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1. Introduzione: 
1.1 Angina, coronaropatia e ischemia miocardica 
1.1.1 Angina pectoris e la malattia coronarica stabile 
 
Sebbene l’angina pectoris fosse già nota già al tempo degli egizi, 
nel mondo scientifico si dà merito a William Heberden nel 1768, ad 
utilizzare per primo il termine angina. La parola “angere“ in latino 
significa strangolare, il suo equivalente greco significa stringere, 
soffocare. Ed in effetti Heberden così descrisse nelle Memorie 
Mediche Londinesi,  il fenomeno da lui osservato: “Vi è un disturbo 
del petto, caratterizzato da sintomi molto particolari, che comporta 
uno speciale pericolo. La sua sede, il suo carattere di strangolamento 
costrittivo e l’ansietà a cui si accompagna meritano di chiamarla 
angina pectoris”.  
L’angina pectoris è pertanto, una sindrome dolorosa, talora di 
difficile valutazione, determinata dalla temporanea e transitoria 
diminuzione dell’apporto di ossigeno al muscolo cardiaco, condizione 
nota come ischemia miocardica, la cui causa più comune è 
rappresentata dall’aterosclerosi coronarica. Le basi fisiopatologiche 
del dolore cardiaco, sono date dallo scarso apporto energetico 
(ossigeno) alle fibre miocardiche, con conseguente accumulo di 
metaboliti tossici per le cellule, e successiva stimolazione dei 
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chemorecettori del dolore che inviano lo stimolo dolorifico attraverso 
le fibre del nervo vago. Tali fibre giungono, assieme alle fibre 
algogene provenienti dal distretto toracico e dalla base del collo, al 
sistema nervoso centrale che per via riflessa scatena la sensazione 
dolorifica. Non essendo quindi il cuore dotato di una propria ed 
autonoma innervazione sensitiva, il dolore anginoso, come ogni dolore 
“viscerale”, può presentare diversa localizzazione e variabile 
intensità.  
Sebbene il dolore dell'angina pectoris è, come già detto, 
estremamente variabile, la localizzazione primaria è tipicamente 
retrosternale, generalmente ad irradiazione preferenziale verso la 
spalla ed al braccio sinistro, fino alle dita (IV-V), ma anche alla gola, 
alla schiena, alle mandibole, ai denti e, talora, al braccio destro. 
Il tipico dolore anginoso è gravativo (oppressivo, costrittivo), 
profondo, angosciante, talora urente, caratteristicamente scatenato 
dall'attività fisica, in genere non dura più di pochi minuti e si placa o 
scompare con il riposo e/o con l’assunzione di nitroderivati per via 
sublinguale. 
L'angina peggiora quando lo sforzo è compiuto dopo un pasto; è più 
intensa se fa freddo, per cui uno sforzo che non produce sintomi 
durante l'estate, può invece indurre attacchi anginosi in inverno. In 
genere, il dolore non è accentuato dal respiro, dalla tosse, dai 
movimenti del torace o degli arti, non è sensibile alla digitopressione. 
Le crisi possono variare di frequenza, da molte in un giorno a 
sporadiche, intervallate da periodi senza alcun sintomo di settimane, 
mesi, o anni; possono aumentare di frequenza oppure scomparire, ad 
esempio se si sviluppa un circolo collaterale coronarico adeguato. 
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Dato che le caratteristiche dell'angina per un dato soggetto sono di 
solito costanti, ogni modificazione del quadro sintomatologico in 
senso negativo (aumento di intensità delle crisi, durata più lunga, 
comparsa quando si sta seduti o al risveglio) deve essere vista come 
un aggravamento della malattia. In alcune circostanze, il dolore può 
essere di ridotta intensità, subdolo e fugace come nei pazienti meno 
sensibili agli stimoli dolorifici (diabetici) se non addirittura essere 
quasi del tutto silente. Altri importanti sintomi che possono associarsi 
al dolore cardiaco sono la dispnea con sensazione di soffocamento, il 
pallore cutaneo, lo stato d’angoscia e di terrore del paziente, meno 
frequentemente può essere accompagnato da palpitazioni, lipotimie, 
vertigini, marcata astenia, nausea e conati di vomito. 
Tali sintomi (equivalenti anginosi) non sono esclusivi dell'angina 
che può talvolta essere confusa con altre patologie caratterizzate da 
una sintomatologia simile. Il reflusso gastroesofageo e le esofagiti, 
possono per esempio causare un dolore retrosternale simile a quello 
dell'angina; allo stesso modo i dolori cervicali possono irradiarsi a 
livello delle spalle e del braccio così come succede in alcuni soggetti 
colpiti da angina. Anche coliche biliari, spasmi esofagei, ulcere 
peptiche e sindromi dolorose a carattere reumatologico infettivo 
possono essere causa di dolore toracico. Nevralgie intercostali, 
processi artrosici, processi infiammatori a carico della pleura e/o del 
pericardio, possono mimare anch’essi, se non ben interpretati, il 
dolore anginoso. 
L’angina pectoris stabile è un’affezione di frequente riscontro e, in 
taluni casi, disabilitante. Lo sviluppo di nuovi strumenti di valutazione 
diagnostica e prognostica, unitamente alle crescenti evidenze 
disponibili relative a differenti strategie terapeutiche, ha fatto sì che si 
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rendessero necessari una revisione ed un aggiornamento con la 
redazione delle ultime linee guida, pubblicate dalla European Society 
of Cardiology (ESC) nel 2013, inerenti la malattia coronarica stabile 
(SCAD). La SCAD è generalmente caratterizzato da episodi 
reversibili di mismatch domanda/offerta miocardica, relativi a 
ischemia o ipossia, che di solito sono riproducibili e inducibili con 
l'esercizio, l’emozione o altri stress, ma possono anche verificarsi 
spontaneamente. Tali episodi di ischemia/ipossia sono comunemente 
associati a transitorio dolore al petto (angina pectoris). Poiché il 
passaggio da una sindrome stabile a instabile è un continuum, senza 
un chiaro confine, l’angina a riposo causata da vasospasmo coronarico 
può essere considerata nell'ambito della SCAD o delle sindromi 
coronariche acute (ACS) (1). 
Le varie presentazioni cliniche di SCAD sono associati con diversi 
meccanismi di base che soprattutto comprendono: (a) l’ostruzione 
delle arterie epicardiche correlata alla placca; (b) lo spasmo focale o 
diffuso delle arterie normali o affette dalla placca; (c) disfunzione 
micro vascolare (Figura 1-1).  
Questi meccanismi possono agire singolarmente o in combinazione. 
Tuttavia, la placca coronarica stabile con e senza precedente 
rivascolarizzazione può anche essere del tutto clinicamente muta. 
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Figura 1-1. Principali caratteristiche cliniche della malattia coronarica stabile. 
1.1.2 Ischemia miocardica in pazienti con coronaropatia. 
Nei pazienti con malattia coronarica, la presenza di ischemia 
miocardica inducibile è un fattore di rischio importante per un evento 
clinico avverso (2-5). L'entità e la gravità dell’ischemia miocardica 
possono essere utilizzati per stratificare pazienti a rischio (6). 
Più inducibile è l'ischemia miocardica, maggiore è il rischio di 
morte o infarto miocardico. Il trattamento medico può alleviare i 
sintomi e migliorare la prognosi del paziente, riducendo l’ischemia 
miocardica, inibendo la progressione della malattia (prevenzione 
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secondaria), o evitare complicazioni di placche coronariche esistenti. 
Tuttavia, in pazienti con un importante grado di miocardio ischemico, 
il ripristino del flusso sanguigno attraverso la rivascolarizzazione 
coronarica risulta in una maggiore riduzione di ischemia miocardica 
rispetto alla sola terapia medica (5). Poiché è più efficace nel ridurre 
l’ischemia miocardica rispetto alla terapia medica, la 
rivascolarizzazione coronarica è risultata in un completo sollievo dei 
sintomi anginosi in una percentuale maggiore di pazienti (7-10). 
Inoltre, nei pazienti con ischemia miocardica, diversi studi hanno 
dimostrato risultati migliori in termini di outcome clinici per 
rivascolarizzazione rispetto alla sola terapia medica (5,11,12). 
Tuttavia, per i pazienti con arterie coronariche stenotiche che non 
inducono ischemia miocardica, il beneficio della rivascolarizzazione è 
meno chiaro. Dopo 5 anni di follow-up in pazienti con una singola 
stenosi non determinante ischemia, non vi è alcun vantaggio di 
rivascolarizzazione da Percutaneous Coronary Intervention (PCI) 
rispetto alla terapia medica (Figura 1-2) (13).  
 
 
Ancora più importante, i pazienti con stenosi non-ischemica in cui 
la PCI è differita hanno un ottimo risultato con un tasso di eventi 
Figura 1-2. Studio Defer: risultati 
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molto basso inferiore all'1% annuo, se trattati con terapia medica 
appropriata. 
Nel 1974, Gould e Lipscomb descrissero gli effetti del progressivo 
restringimento delle arterie coronariche a riposo e massimo flusso 
sanguigno coronarico (14). 
Una riduzione del diametro coronarico ≥ 50% limitava la massima 
capacità vasodilatatoria coronarica e una riduzione ≥ 85% limitava il 
flusso coronarico a riposo. Questi risultati laboratoristici sono stati 
trasposti in ambito clinico, in cui aterosclerosi ostruttiva > 50% veniva 
definita come stenosi emodinamicamente significativa e > 85% come 
stenosi critica (15). 
Il concetto di “stenosi coronarica critica” è stato poi modificato in 
“stenosi determinante ischemia”. Sulla base di questa catena di 
postulati, la stenosi coronarica, e quindi le ostruzioni aterosclerotiche, 
hanno guadagnato un maggiore riconoscimento come causa 
importante di cardiopatia ischemica. Diverse linee di evidenza 
suggeriscono che il rapporto diretto tra ostruzione coronarica cronica 
aterosclerotica e cardiopatia ischemica è stata considerata 
scontata e può rappresentare una visione eccessivamente semplificata 
della cardiopatia ischemica. Molti pazienti con evidenza di ischemia 
miocardica non presentano aterosclerosi coronarica visibile 
all'angiografia ed invece alcuni pazienti con severe stenosi 
coronariche aterosclerotiche non hanno dolore toracico né alcuna 
evidenza di ischemia miocardica (16).  
Inoltre, in un gran numero di pazienti che vanno incontro a 
rivascolarizzazione coronarica, l'ischemia miocardica persiste o si 
verifica nuovamente dopo un breve intervallo di tempo, e in generale 
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la riduzione elettiva o il bypass della stenosi hanno poco impatto sulla 
prognosi  (17). 
Nella pratica clinica, la percezione che ci sia una relazione causale 
1:1 tra la coronaropatia e la cardiopatia ischemica ha portato a 
considerarli sinonimi. La diagnosi di cardiopatia ischemica in un 
paziente con angina e ischemia miocardica viene accettata solo se allo 
studio angiografico è documentata una ostruzione coronarica 
aterosclerotica significativa. Un paziente simile con una evidenza di 
ischemia confrontabile, ma in assenza di ostruzioni alla 
coronarografia, è in genere considerato con sospetto e dimesso. 
Analogamente, sensibilità e specificità dei test provocativi sono 
stabiliti sulla base di presenza o assenza di aterosclerosi coronarica e, 
quindi, non sull'evidenza di ischemia miocardica. Come risultato, 
diagnosi, prevenzione e trattamento della cardiopatia ischemica sono 
centrati sulla presenza e la gravità di stenosi coronariche. 
Tuttavia, il concetto che la stenosi aterosclerotica coronarica fosse 
necessaria e sufficiente a causare ischemia miocardica non regge 
all'analisi attenta. Infatti, numerosi dati hanno fallito nel dimostrare 
che tutti i pazienti con stenosi aterosclerotica hanno cardiopatia 
ischemica o, al contrario, che tutti i pazienti che hanno cardiopatia 
ischemica presentino aterosclerosi coronarica ostruttiva (18). 
La rilevanza fisiopatologica delle lesioni ostruttive nella genesi 
della cardiopatia ischemica è stata ulteriormente chiarita nello studio 
FAME (Fractional flow  reserve versus Angiography for Multivessel 
Evaluation), in cui 1.005 pazienti che avevano CAD multivasale sono 
stati assegnati in modo randomizzato a sottoporsi a PCI con impianto 
di stent medicato, sulla base della sola coronarografia o considerando 
anche la fractional flow reserve (FFR). I pazienti assegnati alla PCI 
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sulla base della FFR sono stati sottoposti a stenting delle lesioni 
indicate solo se FFR era < 0,80, mentre quelli assegnato alla PCI sulla 
base della sola coronarografia sono stati sottoposti a stenting di tutte le 
lesioni angiograficamente significative. Il tasso di eventi dopo 1 anno 
era 18,3% nel gruppo angiografia e 13,2% nel gruppo FFR (p=0,02). 
Questi risultati supportano ulteriormente il principio che non tutte le 
lesioni ostruttive aterosclerotiche determinano ischemia (19). 
Di conseguenza, dovremmo adottare strategie diagnostiche e 
terapeutiche focalizzate sull'ischemia miocardica piuttosto che sulla 
aterosclerosi coronarica ostruttiva. FFR è un prezioso strumento 
invasivo per la valutazione degli effetti emodinamici delle ostruzioni 
dei vasi epicardici. La durata della depressione del tratto ST durante 
l'esercizio fisico, il grado e l'estensione del sottoslivellamento, la 
gravità e l'estensione dei difetti di perfusione all'imaging cardiaco 
possono fornire una valutazione non invasiva dell'ischemia miocardica 
che non dovrebbe essere negata in assenza di stenosi significativa 
(cioè risultati "falsi positivi") o dati per scontati in presenza di stenosi 
significative  (cioè, i risultati "falso-negativi") (18). 
Come raccomandato dalle linee guida attuali per il trattamento della 
malattia coronarica, la presenza di ischemia miocardica dovrebbe 
svolgere un ruolo centrale nel processo decisionale sulla 
rivascolarizzazione coronarica (20). Pertanto, nei pazienti con malattia 
coronarica è di fondamentale importanza, sia per quanto riguarda la 
scelta della terapia che per la prognosi, avere informazioni adeguate 
sulla portata e la localizzazione dell’ischemia miocardica. 
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1.1.3 Limiti dei tests non invasivi per ischemia miocardica 
Stress test non invasivi per l'individuazione di ischemia miocardica 
sono stati attuati nelle linee guida per la diagnosi e il trattamento della 
malattia coronarica (21,22). Anche se consigliato da queste linee 
guida, non tutti i pazienti sono sottoposti a stress test non invasivo 
prima di giungere nel laboratorio di Emodinamica per il trattamento 
invasivo. In uno studio retrospettivo di una popolazione Medicare è 
emerso che meno della metà di tutti i pazienti con malattia coronarica 
stabile hanno documentazione di ischemia da test non invasivo entro 
90 giorni prima dell'intervento coronarico percutaneo elettivo (23). 
Inoltre, il rilevamento non invasivo e la documentazione di ischemia 
miocardica nei pazienti con malattia coronarica può essere davvero 
una sfida diagnostica. 
Lo stress test da esercizio con elettrocardiografia (test ergometrico) 
ha limitata sensibilità e specificità per il rilevamento di ischemia 
miocardica ed è particolarmente difficile da interpretare in pazienti 
che non possono eseguire un esercizio massimale o in pazienti con un 
elettrocardiogramma anormale a riposo (24). Inoltre, se tale test è 
positivo per ischemia miocardica, non fornisce informazioni su quale 
territorio miocardico o quali territori sono responsabili di ischemia. 
L'incapacità di rilevare accuratamente e localizzare un’ischemia 
miocardica è meno pronunciata in stress test non invasivi che 
utilizzano modalità di imaging. Di questi test, la perfusione nucleare è 
il più utilizzato. L'imaging nucleare, combinato con lo stress da 
esercizio fisico o farmacologicamente indotto è più preciso nella 
rilevazione e localizzazione ischemia miocardica del test da sforzo 
con elettrocardiografia (25). Tuttavia, diversi studi hanno dimostrato 
che i test non invasivi come l'imaging di perfusione miocardica 
Capitolo 1 Introduzione 
 
 13 
nucleare possono essere falsamente negativi o possono sottovalutare la 
quantità di ischemia miocardica, soprattutto nei pazienti con malattia 
multivasale (26,27). Tali test sono basati sul principio delle differenze 
tra i diversi territori di perfusione miocardica e quindi richiedono 
almeno un territorio miocardico non ischemico come riferimento 
"normale" per essere in grado di rilevare ischemia miocardica 
inducibile in un altro territorio (28). La mancanza di un territorio di 
riferimento del miocardio senza ischemia miocardica inducibile è più 
evidente nei pazienti con malattia multivasale, limitando in tal modo 
in maniera significativa l'accuratezza diagnostica del test di perfusione 
nucleare in questa sottopopolazione. Inoltre, nella malattia 
multivasale, l’ischemia in un unico territorio di perfusione può essere 
mascherato dalla più grave ischemia in un altro territorio. Infine, 
anche se un territorio ischemico è identificato correttamente, può 
rimanere l’ambiguità rispetto alla lesione colpevole se sono presenti 
nella medesima arteria plurime stenosi o se è presente una malattia 
diffusa, anche sovrapposta alla malattia focale. 
1.1.4 Limitazioni dell’angiografia coronarica nel prevedere il 
significato funzionale della lesione 
L'angiografia coronarica continua a svolgere un ruolo centrale 
nell’imaging delle arterie coronarie. Nonostante rapidi sviluppi 
dell’imaging non invasiva, la risoluzione temporale e spaziale dell’ 
angiografia coronarica è ancora insuperata e rimarrà la road map per i 
cardiologi interventisti e cardiochirurghi per eseguire la 
rivascolarizzazione. Tuttavia, è stato riconosciuto da molti anni che la 
coronarografia è di valore limitato per definire il significato 
fisiologico di una stenosi coronarica. A questo proposito, 
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"fisiologicamente significativa" significa "funzionalmente 
significativa", o "emodinamicamente significativa", o "associata con 
ischemia inducibile in caso di stress". Per guidare la PCI nei pazienti, 
cioè, al fine di selezionare i punti giusti dove gli stent devono essere 
collocati, l'angiografia coronarica è ancora la tecnica standard. Ciò 
implica che in molti pazienti le scelte terapeutiche sono in gran parte 
basate sulla valutazione angiografica visiva di stenosi coronariche, 
insieme ai dati clinici. Molti studi clinici sulla rivascolarizzazione 
usano l’angiografia coronarica anche come il "gold standard" per 
definire il significato di una stenosi coronarica. Tuttavia, la 
coronarografia ha un numero di limitazioni ben noto (29-31). La stima 
visiva della gravità della stenosi ha dimostrato di essere molto 
variabile tra i diversi operatori e anche la variabilità intra-osservatore 
è grande (32,33). Inoltre, la valutazione visiva della gravità della 
stenosi angiografica predice male il suo significato funzionale (33), 
mentre la presenza di ischemia miocardica inducibile relativa a tale 
stenosi dovrebbe essere il "trigger" per la rivascolarizzazione. Nello 
studio FAME, la misurazione di routine dell’importanza fisiologica di 
una lesione mediante la determinazione della riserva frazionale di 
flusso (FFR) è stato confrontato con l’angiografia per guidare la PCI 
nei pazienti con malattia coronarica multivasale (34). L’analisi di tutte 
le lesioni nel braccio FFR-guidato di questo studio ha dimostrato che 
l'angiografia è imprecisa nel valutare il significato funzionale di una 
stenosi coronarica rispetto a FFR, non solo nell'intervallo di categoria 
di gravità angiografica compreso nel 50-70%, ma anche nel 70-90% 
(Figura 1-3) (35). 
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1.1.d Valutazione fisiologica della lesione attraverso la Riserva Frazionale di 
Flusso (FFR)  
Come già ricordato in precedenza, nei pazienti con malattia 
coronarica il fattore più importante, sia per quanto riguarda la classe 
funzionale (sintomi) che la prognosi (outcome), è la presenza e 
l'estensione dell’ischemia miocardica inducibile. Le attuali linee guida 
affermano che il processo decisionale in merito alla 
rivascolarizzazione coronarica dovrebbe essere guidato dall’ischemia 
miocardica. Tuttavia, l'angiografia coronarica e gli stress test non 
invasivi molto spesso non forniscono informazioni sufficienti sulla 
presenza o la localizzazione di ischemia miocardica inducibile. La 
riserva frazionale di flusso (FFR) è un indice molto accurato e 
specifico per indicare se una particolare stenosi di un segmento 
coronarico può essere ritenuta responsabile d’ischemia o no, 
facilitando in tal modo la rivascolarizzazione coronarica ischemia-
guidata in molti pazienti nel laboratorio di Emodinamica (34,36-38). 
E' stato dimostrato che procrastinare lo stenting in una stenosi FFR-
negativa è sicuro ed è associato ad eccellente prognosi a lungo 
termine. Viceversa, è stato anche dimostrato che la rivascolarizzazione 
Figura 1-3. Correlazione tra FFR e severità della stenosi 
coronarica. 
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di stenosi FFR-positive è associato con una significativa riduzione 
dell’ischemia e ad un miglioramento degli outcomes (13,39). 
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1.2 Importanza della valutazione fisiologica della lesione 
coronarica 
1.2.1 Riserva Frazionale di Flusso (FFR)  
1.2.1.1 Definizione di FFR 
FFR è definita come il rapporto tra il massimo flusso di sangue 
realizzabile per un territorio miocardico in presenza di una stenosi e il 
massimo flusso di sangue ottenibile in quello stesso territorio 
miocardico nella situazione ipotetica in cui l’arteria che fornisce 
sangue a quel territorio fosse completamente normale. In altre parole, 
FFR esprime il massimo flusso di sangue in presenza di una stenosi 
come frazione del normale flusso sanguigno massimo. Il concetto di 
FFR è stato sviluppato per studiare il significato funzionale di una 
stenosi coronarica (14). Questo indice è considerato il gold standard 
per la rilevazione d’ischemia miocardica relativa ad una stenosi. Al 
giorno d'oggi, FFR è uno strumento diagnostico di routine disponibile, 
che viene utilizzato per il processo decisionale clinico nella maggior 
parte dei laboratori di Emodinamica. Anche se FFR è un rapporto di 
flussi, può essere facilmente misurata dal rapporto tra pressione 
coronarica distale e pressione aortica in condizioni di massima 
iperemia. 
1.2.1.2 Backgroud concettuale di FFR 
La tolleranza all'esercizio dei pazienti con malattia coronarica 
stabile è determinata dal flusso massimo di sangue del miocardio 
realizzabile. Pertanto, dal punto di vista pratico del paziente, il flusso 
massimo di sangue miocardico ottenibile è il parametro più importante 
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per quantificare la gravità della malattia coronarica. In presenza di una 
stenosi, il livello di esercizio in cui si verifica ischemia è direttamente 
correlata al massimo flusso sanguigno coronarico che è ancora 
raggiungibile attraverso l’arteria coronaria stenotica. Pertanto, non "il 
flusso a riposo" ma "il flusso massimo di sangue ottenibile" per il 
miocardio è il miglior parametro atto a determinare la capacità 
funzionale del paziente. Esprimere il flusso miocardico in dimensioni 
assolute (ml/min), tuttavia, ha notevoli svantaggi in quanto questo 
dipende dalla dimensione dell'area di distribuzione, che è sconosciuta 
e che differisce tra i pazienti, i vasi e le aree di distribuzione. Per 
ovviare a questo, è meglio esprimere il flusso di sangue massimo 
raggiungibile in un vaso stenotico in rapporto al normale flusso di 
sangue massimo. Di conseguenza, il rapporto tra il massimo flusso 
sanguigno ottenibile in presenza di una stenosi e il massimo flusso 
sanguigno ottenibile in assenza di stenosi è chiamato riserva 
frazionale di flusso del miocardio (FFRmyo) (37,38,40). In generale, 
FFRmyo è chiamata FFR.  
Questo indice, indipendente dal flusso a riposo o dal cambiamento 
delle condizioni emodinamiche, ha un valore normale di 1.0 per ogni 
paziente ed in ogni arteria, tiene conto dell’estensione dell'area di 
perfusione e della presenza di collaterali, e pertanto non è soggetto a 
molte limitazioni correlate al concetto di riserva di flusso coronarico. 
Ancora più importante, per FFR esiste un valore di soglia chiaro con 
una ristretta zona grigia (0,75-0,80), discriminando stenosi che sono 
responsabili di ischemia miocardica inducibile o meno. Pertanto, FFR 
è uno strumento molto adatto nel guidare l’atto decisionale di 
intraprendere interventi coronarici. 
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1.2.1.3 Misura della FFR 
In circostanze generalmente presenti in laboratorio dove viene 
eseguito il cateterismo coronarico, è difficile misurare il flusso ed i 
rapporti tra i flussi direttamente. Tuttavia, utilizzando un filo guida di 
monitoraggio di pressione al massimo dell’iperemia è possibile 
calcolare il rapporto tra i flussi con un rapporto delle pressioni. Questo 
può essere compreso dalla Figura 1-4. 
  
 
 
Alla massima iperemia, la pressione di perfusione e il flusso 
miocardico sono linearmente proporzionali, cosicchè ad una 
variazione della pressione di perfusione miocardica corrisponde una 
variazione proporzionale del flusso miocardico. Nel caso di un’arteria 
coronarica normale, l’arteria epicardica non ha alcuna resistenza al 
flusso, e la pressione nella coronaria distale è uguale alla pressione 
aortica. Nell'esempio, pertanto, la pressione di perfusione miocardica 
(definita come pressione coronarica distale Pd meno la pressione 
venosa Pv) corrisponde a 100 mmHg. In caso di stenosi, si crea una 
resistenza aggiuntiva per il flusso di sangue, e la pressione coronarica 
distale sarà inferiore alla pressione aortica: esiste un gradiente di 
pressione attraverso la stenosi (nell'esempio Pa-Pd = 30 mmHg) e la 
Figura 1-4. Misura della FFR 
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pressione di perfusione miocardica sarà diminuita (nell'esempio Pd-Pv 
= 70 mmHg). Nell'esempio, pertanto, la pressione di perfusione 
miocardica (che dovrebbe essere di 100 mmHg nel caso normale) è 
diminuita a 70 mmHg. Poiché durante la massima iperemia la 
pressione di perfusione miocardica è direttamente proporzionale al 
flusso del miocardio, il rapporto tra il massimo flusso attraverso 
l’arteria stenotica e quella sana può essere espresso come il rapporto 
tra pressione coronarica distale e la pressione aortica durante iperemia, 
e nell'esempio citato è uguale 0,70. 
Pertanto: 
 
                          Massimo flusso in presenza di una  stenosi 
FFR (myo)= ----------------------------------------------------------------- 
                        Massimo flusso coronarico normale 
può essere espressa come: 
                       (Pd-Pv) 
FFR (myo)= ------------- 
                 (Pa-Pv) 
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Poiché generalmente la pressione venosa centrale è molto più 
piccola di Pd e Pa, e prossima allo zero, l'equazione può essere 
ulteriormente semplificata per: 
 
                         (Pd) 
FFR (myo)= ------------ 
                    (Pa) 
 
Poiché il valore di Pa può essere misurato dal catetere guida e Pd è 
ottenibile contemporaneamente oltrepassando la stenosi con un filo 
guida dotato di un sensore di pressione in punta, è chiaro che FFR può 
essere semplicemente ottenuta, sia durante le procedure diagnostiche 
che e interventistiche, misurando le rispettive pressioni durante la 
massima iperemia (Figura 1-5). 
 
 
Dalle equazioni di cui sopra è anche ovvio che il valore di FFRmyo 
per una coronaria normale è uguale a 1,0 per ogni persona e per ogni 
normale arteria coronarica. 
FFR ha un equivalente clinico diretto: una FFR di 0,60 significa che 
il flusso massimo di sangue (e il conseguente apporto di ossigeno) al 
territorio miocardico di distribuzione della relativa arteria raggiunge 
Figura 1-5. Misura di FFR durante iperemia 
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solo il 60% di quello che sarebbe se l’arteria fosse completamente 
normale. Un aumento a 0,90 dopo stenting indica che il massimo 
afflusso di sangue è ora aumentato del 50%. 
 
1.2.1.4 Validazione della FFR e soglia di cut-off per ischemia 
miocardica 
La FFR ha un’elevata precisione per rilevare l’ischemia miocardica. 
Più specificamente, FFR < 0,75 ha specificità del 100% per indicare 
ischemia inducibile, mentre un FFR > 0,80 ha una sensibilità del > 
90% per escludere ischemia inducibile. Questa precisione 
estremamente elevata di FFR è unica. In uno studio su 45 pazienti con 
stenosi angiograficamente dubbie, è stato dimostrato che la FFR è 
molto più precisa nel distinguere stenosi emodinamicamente 
significative rispetto all’ECG da sforzo, scintigrafia miocardica, e 
l’ecocardiografia da stress presi separatamente (37). Ciò è stato 
dimostrato utilizzando un cosiddetto approccio Bayesiano 
sequenziale, fornendo la prova che FFR può senz'altro essere 
considerata come un vero gold standard. I valori soglia di cut-off sono 
stati confermati in diversi studi clinici in molte popolazioni diverse, 
confrontando la misurazione dell’FFR a test non invasivi per ischemia 
miocardica inducibile (37,38,41-44). 
Diversi studi hanno dimostrato in modo convincente che lo stenting 
di una stenosi coronarica in pazienti con una riserva frazionale di 
flusso sotto 0,75-0,80 migliora la classe funzionale e la prognosi, 
mentre lo stenting di una stenosi sopra quella soglia non lo fa e non è 
pertanto raccomandato (34,37,39,43). 
 
Capitolo 1 Introduzione 
 
 23 
1.2.1.5 Aspetti pratici delle misurazioni della FFR 
Cateteri 
In generale, i cateteri guida vengono utilizzati quando si misura la 
FFR. L'uso di cateteri diagnostici è tecnicamente fattibile. Tuttavia, a 
causa dei livelli più elevati di attrito che ostacolano la manipolazione 
del filo, del più piccolo calibro interno che interferisce con le misure 
di pressione, e l'incapacità di eseguire ad hoc un intervento coronarico 
percutaneo (PCI) con cateteri diagnostici, è consigliato l'uso di cateteri 
guida. 
Fili 
La misurazione della pressione intracoronarica richiede l'uso di uno 
specifico sensore a stato solido montato su un filo guida con punta 
floppy. Il sensore si trova nel punto di passaggio tra i primi 3 cm della 
punta (parte radiopaca) e il resto del filo. Le ultime generazioni di 
questi fili 0,014 pollici offrono caratteristiche di guida simili alla 
maggior parte dei fili guida per angioplastica standard. Prima di 
introdurre il sensore nel distretto coronarico da studiare, le pressioni 
registrate dal sensore e dal catetere guida devono essere uguali 
(equalizzazione delle pressioni). 
Il filo di pressione deve essere collegato ad un’interfaccia 
(RadiAnalyzer ™ Xpress Measurement System [St. Jude Medical Inc., 
St. Paul, MN, Stati Uniti d'America] o ComboMap® Pressure and 
Flow System [Vulcano Corporation, San Diego, CA, Stati Uniti 
d'America] ), che mostra FFR immediatamente e offre la possibilità di 
effettuarne  le registrazioni.  
Recentemente, è stato introdotto un filo di pressione "senza fili" 
(PressureWire ™ Aeris Wireless FFR Measurement System; St. Jude 
Medical). Questo filo non ha più bisogno di essere collegato ad 
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un'interfaccia. Il suo segnale di pressione viene trasmesso senza fili e 
visualizzato insieme alla pressione aortica sul normale sistema di 
monitoraggio emodinamico del laboratorio di cateterizzazione, 
agevolandone notevolmente l'uso. 
Stimoli che determinano iperemia 
FFR, per definizione, rappresenta un indice di flusso massimo di 
sangue. Pertanto, è assolutamente essenziale indurre vasodilatazione 
massima dei due compartimenti della circolazione coronarica (vasi 
epicardici o arterie di conduttanza e microcircolo o arterie di 
resistenza). Le opzioni farmacologiche per indurre iperemia sono 
riassunte nella Tabella 1-1 (45). 
Un bolo di 200 mcg di isosorbide dinitrato intracoronarico (o 
qualsiasi altra forma di nitrato) permette la soppressione di qualsiasi 
forma di vasocostrizione nel vaso epicardico. 
Tabella 1-1. ATP= adenosin trifosfato; RCA: right coronary artery; LCA: left coronary 
artery.  
 VASODILATAZIONE EPICARDICA  
Isosorbide dinitrato intracoronarico (IC): Un bolo di almeno 200 mcg, da 
somministrare almeno 30 secondi 
prima della misurazione 
VASODILATAZIONE MICROVASCOLARE 
Adenosina o ATP  IC: 
RCA: almeno un bolo di 100 mcg 
LCA: almeno un bolo di 100 mcg 
Adenosina o ATP intravenosa (IV): 140 mcg/kg/min (preferibilmente 
attraverso una via venosa centrale, 
ad esempio la vena femorale)  
Papaverina IC: RCA: almeno 10-12 mg 
LCA: almeno 15-20 mg 
 
La vasodilatazione microvascolare è altrettanto fondamentale per il 
calcolo della FFR. Le differenze di pressione a riposo non offrono una 
misura definitiva. Non potrà essere sottolineato mai abbastanza che 
Capitolo 1 Introduzione 
 
 25 
non esiste una "FFR basale". Anche quando il gradiente di pressione a 
riposo è grande, si consiglia sempre di indurre iperemia perché 
permette la valutazione della riserva di resistenza residua. Un esempio 
della registrazione di una tipica pressione coronarica durante la 
somministrazione endovenosa di adenosina è mostrato nella Figura 
1-5. 
Recentemente, è stato mostrato crescente interesse nei confronti del 
regadenoson, un antagonista selettivo del recettore A2 dell’adenosina, 
che può essere dato in singolo bolo, indipendentemente dal peso 
corporeo. Regadenoson può essere iniettato in una vena centrale o 
periferica, inducendo massima iperemia simile a quella dell’adenosina 
somministrata attraverso un accesso venoso centrale. La durata del 
plateau dell’iperemia indotto da regadenoson è pari a 30-120 secondi, 
tempo sufficiente che garantisce la registrazione della pressione 
intracoronarica durante il ritiro (pull-back). 
1.2.1.6 Caratteristiche particolari della FFR 
FFR ha una serie di caratteristiche uniche che ne fanno un indice 
particolarmente adatto per la valutazione funzionale delle stenosi 
coronariche e quindi per il processo decisionale clinico nel laboratorio 
di cateterismo. 
 FFR ha un valore normale teorico di 1 per ogni paziente, per ogni 
arteria, e per ogni letto miocardico.  
Un valore inequivocabilmente normale è facile da consultare, ma è 
generalmente raro in medicina clinica. Questo, quindi, è un vantaggio 
unico di FFR. Dato che in una normale coronaria epicardica non vi è 
praticamente alcun calo di pressione (nemmeno durante iperemia 
massima), è ovvio che Pd/Pa sarà uguale o prossimo all'unità (46). Ciò 
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significa che le normali arterie epicardiche non contribuiscono alla 
resistenza totale al flusso coronarico. Il valore più basso che è stato 
trovato in un totale di 65 arterie coronarie rigorosamente normali era 
pari a 0,94 (46). Eppure è importante rendersi conto che le arterie 
coronarie epicardiche dall'aspetto normale, in pazienti con 
aterosclerosi dimostrata in un altro distretto vascolare, possono 
contribuire alla resistenza totale di flusso coronarico, anche se non vi è 
una stenosi discreta visibile all’angiografia. In circa il 50% di queste 
arterie, la FFR è inferiore al valore basso trovato in individui 
strettamente normali. In circa il 10% delle arterie aterosclerotiche, 
FFR sarà anche inferiore alla soglia ischemica. In pratica, questo 
risultato implica che l'ischemia miocardica potrebbe essere presente in 
pazienti aterosclerotici in assenza di stenosi discrete. 
 FFR ha un valore di cut-off ben definito con una stretta "zona grigia" 
tra 0,75 e 0,80.  
I valori limite o soglia sono valori che contraddistinguono le lesioni 
ischemiche da quelle non ischemiche per una data misura. Per 
consentire un adeguato processo decisionale clinico nei singoli 
pazienti, è fondamentale che qualsiasi livello di incertezza sia ridotta 
al minimo. Stenosi con un FFR < 0,75 sono quasi invariabilmente in 
grado di indurre ischemia miocardica; mentre stenosi con FFR > 0,80 
sono quasi mai associata a ischemia indotta dall’esercio (Tabella 1-2). 
Ciò significa che la "zona grigia" per FFR (tra 0,75-0,80) si estende 
per meno del 10% di tutta la gamma di valori FFR. 
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 FFR è l'unico indice di ischemia validata verso un vero gold standard  
 
 
Negli ultimi anni, molti studi sono stati condotti esaminando la 
zona grigia e in tutti questi studi invariabilmente il miglior valore di 
cut-off tra 0,75-0,80 (Figura 1-6) è stato trovato in molti sottogruppi 
di pazienti, tra cui la malattia del tronco comune, il diabete, la malattia 
multivasale, il pregresso infarto, ecc (37,38,41-43). La lezione pratica, 
quindi, è che in una stenosi con FFR ≤ 0,75 lo stenting è sempre 
giustificato (quando tecnicamente possibile), mentre in una stenosi 
con FFR > 0,80 lo stenting può essere differito in maniera sicura e il 
trattamento medico ottimale è sufficiente. Tra 0,76-0,80, un ponderato 
giudizio clinico (tenendo conto del carattere della sintomatologia 
riferita, dei risultati dei test non invasivi se disponibili, e se un 
gradiente di pressione è focale o diffuso) dovrebbe bilanciare la 
decisione finale. 
Tabella 1-2 
Figura 1-6. Validazione di FFR vs 3 test non invasivi 
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FFR non è influenzata dall’emodinamica sistemica. Nel 
laboratorio di Emodinamica la pressione sistemica, la frequenza 
cardiaca e la contrattilità del LV sono suscettibili di variazioni; a 
differenza di molti altri indici misurati, i cambiamenti emodinamici 
sistemici non influenzano il valore di FFR in una data stenosi 
coronarica (47). Inoltre, le misurazioni della FFR sono estremamente 
riproducibili (39). Ciò è dovuto non solo al fatto che la pressione 
aortica e quella coronarica distale sono misurate simultaneamente, ma 
anche per la straordinaria capacità del microcircolo di vasodilatarsi 
ripetutamente esattamente nella stessa misura. Queste caratteristiche 
contribuiscono alla precisione del metodo e alla affidabilità nel suo 
valore per il processo decisionale clinico. 
FFR tiene conto del contributo dei collaterali. Se il flusso 
miocardico è fornito in modo anterogrado dall'arteria epicardica o 
retrogrado attraverso collaterali non ha molta importanza per il 
miocardio. La pressione coronarica distale durante l’iperemia massima 
riflette sia la componente anterograda che il flusso retrogrado in base 
al loro rispettivo contributo (48,49). Questo vale per le stenosi 
rifornite da collaterali, ma anche per le arterie stenotiche che 
forniscono rami collaterali ad un’altra arteria più criticamente malata. 
La Figura 1-7 mostra l'influenza dei rami collaterali da sinistra a 
destra sulle misurazioni della FFR. 
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Rappresenta l’esempio di  un uomo di 76 anni con una stenosi 
critica nel tratto prossimale della RCA (pannello A) e dei rami 
collaterali forniti dalla coronaria sinistra (pannello B). La FFR nella 
LAD distale è stata misurata prima della ricanalizzazione della RCA 
(pannello A e D) e dopo ricanalizzazione della RCA (pannello C ed 
E). Quando il flusso anterogrado è stato ripristinato nella RCA, la 
LAD non doveva fornire sangue al territorio della RCA. Pertanto, il 
flusso iperemico in LAD è stato inferiore rispetto a prima e il valore 
della FFR è aumentato da 0,73 a 0,82. Questo esempio illustra anche 
la relazione tra FFR e la massa miocardica rifornita dall'arteria: 
maggiore è la massa miocardica, maggiore è il flusso iperemico, 
minore è la FFR per una data stenosi. 
 
 FFR correla specificamente la gravità della stenosi alla massa di tessuto 
che deve essere perfuso: "normalizzazione per zona di perfusione".  
Più grande è la massa miocardica sottesa ad un condotto arterioso, 
maggiore è il flusso iperemico e, a sua volta, più grande è il gradiente 
e minore è la FFR per una data stenosi. Questo spiega perché una 
stenosi con una sezione trasversale minima di 4 mm
2
 ha totalmente 
Figura 1-7. Influenza dei collaterali su FFR 
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differente significato emodinamico nella LAD prossimale rispetto al 
secondo ramo marginale. Ciò implica che il significato emodinamico 
di una particolare stenosi può cambiare se il territorio di perfusione 
cambia (come è il caso dopo infarto miocardico) (42,43). Questi 
cambiamenti sono anche documentati con FFR. 
 FFR ha ineguagliata risoluzione spaziale.  
L'esatta posizione del sensore nell'albero coronarico può essere 
monitorato sotto fluoroscopia e documentata angiograficamente. 
Tirando indietro il sensore durante la massima iperemia dà 
all'operatore una valutazione istantanea dell’alterata resistenza del 
segmento arterioso situato tra il catetere di guida e il sensore di 
pressione. Mentre altri test funzionali raggiungono un livello di 
accuratezza "per paziente" (ECG da sforzo) o, nella migliore delle 
ipotesi, un’accuratezza "per vaso" (imaging di perfusione miocardica 
o stress echo / MRI), FFR raggiunge un livello di accuratezza"per 
segmento" con una risoluzione spaziale di alcuni millimetri. 
 FFR è altamente riproducibile.  
La Figura 1-8 mostra  il grafico a dispersione con riproducibilità 
della FFR, che nel recente studio VERIFY è risultata essere 
estremamente elevata. La linea di identità è in rosso (tratteggiata). La 
linea dell’equazione di regressione lineare è mostrata in nero. 
  
Figura 1-8. Riproducibilità di FFR.  
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1.2.1.7 Applicazioni della FFR in varie sottoclassi di lesioni 
coronariche 
1.2.1.7.1 FFR nelle stenosi angiograficamente intermedie 
I Cardiologi hanno un grande glossario per descrivere i 
restringimenti coronarici con incerte conseguenze funzionali: stenosi 
da lieve a moderata, lesioni dubbie, stenosi intermedia, non limitanti il 
flusso, stenosi non significative. La molteplicità di queste 
denominazioni tradisce l'inesattezza dei metodi per valutare tali 
lesioni. Una delle indicazioni standard per la FFR è la valutazione 
precisa delle conseguenze funzionali di una determinata stenosi 
coronarica con chiara significatività emodinamica. In uno studio di 45 
pazienti con stenosi angiograficamente dubbie, è stato dimostrato che 
la FFR è molto più precisa nel distinguere stenosi emodinamicamente 
significative rispetto all’ECG da sforzo, alla scintigrafia miocardica 
perfusionale, e l’ecocariografia da stress presi separatamente (37). Ciò 
è stata dimostrato utilizzando un cosiddetto approccio Bayesiano 
sequenziale, fornendo la prova che FFR può senz'altro essere 
considerata come il vero gold standard (Figura 1-6). 
Inoltre, i risultati dei test non invasivi sono spesso contraddittori e 
rendono difficili le decisioni cliniche appropriate. Inoltre, il risultato 
clinico di pazienti in cui PCI è stata differita perché la FFR non 
indicava alcuna stenosi emodinamicamente significativa è molto 
favorevole. In tale popolazione, il rischio di morte cardiaca o infarto 
miocardico è di circa 1% all'anno, e questo rischio non è diminuito 
dalla PCI (13). Questi risultati sostengono fortemente l'uso di misure 
della FFR come guida per decisioni circa la necessità di 
rivascolarizzazione nelle lesioni "intermedie". 
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La Figura 1-9 illustra come due stenosi angiograficamente simili 
possano avere ciascuna una gravità emodinamica completamente 
diversa. Una di esse deve essere rivascolarizzata, l'altra no. Basata 
sulla sola angiografia, la decisione sarebbe di intervenire in entrambi i 
casi, portando così ad una strategia di trattamento appropriato solo in 
uno di questi pazienti. 
 
Figura 9. 
Come già ricordato in precedenza, stress test non invasivi e 
angiografia coronarica non forniranno sempre informazioni adeguate e 
complete circa l'importanza funzionale delle stenosi coronariche 
(Figura 1-10). 
 
 
Paziente con grave angina. La scintigrafia miocardica di perfusione 
(MPI) ha mostrato un difetto reversibile nei segmenti infero-laterali. 
Dalla coronarografia è ovvio che l'arteria coronaria destra (RCA) e 
Figura 1-9. Malattia multi vasale: corretta selezione delle lesioni per lo stenting 
Figura 1-10. Malattia multivasale e imaging nucleare: il rischio di ischemia 'bilanciata'. 
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l'arteria circonflessa sinistra (LCX) sono significativamente ristrette. 
Tuttavia, la stenosi al tratto medio della discendente anteriore (LAD), 
considerati "non significativa" sull’angiogramma, risulta essere 
emodinamicamente significativa. Questa stenosi della LAD è passata 
inosservata alla MPI perchè l'assorbimento di tracciante è decisamente 
peggiore nel territorio della RCX che nel territorio di LAD. 
Particolarmente in pazienti con malattia multivasale, può essere 
difficile determinare quale delle diverse lesioni è responsabile 
dell’ischemia miocardica e quindi garantirne la rivascolarizzazione. In 
questi pazienti, un indice fisiologico facilmente ottenibile come la 
FFR può essere di aiuto nel guidare il processo decisionale per la 
scelta di tali stenosi coronariche che beneficiano di stenting. 
In uno studio retrospettivo in pazienti con malattia multivasale 
sottoposti a stenting di lesioni ischemiche secondo la FFR e al 
differimento di stenting di altre lesioni, perché la FFR indicava 
assenza di ischemia, l'incidenza di eventi a 3 anni relativi alla lesione 
differita è stata bassa (50). Un'altra analisi retrospettiva di pazienti con 
malattia multivasale ha confrontato un gruppo di pazienti sottoposti a 
PCI in base alle linee guida per l’angiografia con un gruppo di 
pazienti sottoposti a PCI in base alle linee guida da FFR (51). Nel 
gruppo FFR-guidato, sono state trattate un minor numero di lesioni e i 
costi erano più bassi. Inoltre, il risultato dopo 30 mesi è stato 
significativamente migliore nel gruppo che ha subito PCI sulla base 
delle linee guida per FFR. 
Prova incontrovertibile del beneficio della FFR come guida alla PCI 
multivasale rispetto alla sola angiografia standard è stato fornito nel 
grande studio multicentrico randomizzato FAME (34,52). In questo 
studio, è stato dimostrato che tutti i tipi di eventi avversi sono 
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diminuiti del 30-35% nel primo anno dopo il PCI nella malattia 
multivasale, quando guidato da FFR (Figura 11). Questo è stato 
ottenuto a un costo inferiore e senza prolungare la procedura 
interventistica, mentre l’angina nei pazienti FFR-guidata è stata ridotta 
almeno altrettanto efficacemente (53). 
 
 
 
Dopo 2 anni, gli effetti favorevoli di una strategia FFR-guidata sono 
stati mantenuti come risulta da una significativa riduzione del tasso 
combinato di morte e infarto del miocardio, ma anche del tasso del 
solo infarto miocardico (53). 
La valutazione economica dello studio FAME ha rivelato che la 
PCI FFR-guidata in pazienti con malattia multivasale è uno di quei 
rari casi in medicina moderna in cui una nuova tecnologia non solo 
migliora il risultato, ma consente anche di risparmiare risorse (53). Un 
tipico esempio di un paziente con malattia coronarica multivasale che 
è stato trattato con PCI FFR-guidata è mostrata nella Figura 1-12. 
Figura 1-11. . Le curve di sopravvivenza nello studio FAME 
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Esempio di un paziente dello studio FAME, trattato con PCI FFR-
guidata. Questo paziente aveva 5 stenosi che sono state indicate 
dall'operatore come richiedenti il posizionamento di uno stent sulla 
base dell’angiografia e dei dati clinici. Successivamente questo 
paziente con malattia coronarica multivasale è stato randomizzato alla 
strategia FFR-guidata, il che significa che solo le stenosi con FFR ≤ 
0,80 (al di sotto della soglia ischemica) devono essere trattate 
mediante stenting. La FFR delle 2 strette stenosi nella RCA era pari a 
0,34 (A). Uno stent è stato posto a livello della stenosi distale, e dopo 
la FFR era 0,74 (B). Un secondo stent è stato posto a livello della 
stenosi al tratto prossimale (FFR dopo stenting della RCA era 0,87). 
La FFR della LCX era 0,94 (C), e quindi non è stata trattata con stent. 
La stenosi 50-70% nel LAD non è stata trattata con stent a causa di 
Figura 1-12. Esempio di FFR nella malattia coronarica multivasale 
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una FFR al di sopra della soglia ischemica di 0,80 (D). La FFR della 
stenosi del 50-70% nel ramo diagonale era 0,49 (E), e uno stent è stato 
posto con un buon risultato angiografico (la FFR dopo stenting nel 
ramo diagonale non è stata registrata). Il tempo totale di procedura è 
stato di 46 minuti. Solo 3 delle 5 stenosi indicate come necessarie da 
trattare sono state corrette con posizionamento di stent dopo 
valutazione della FFR. 
FFR nella stenosi del tronco comune (TC) 
 
La presenza di una stenosi significativa nel tronco principale 
sinistro è di importanza prognostica critica (54). Al contrario, la 
rivascolarizzazione di una stenosi non significativa tronco comune 
può portare ad atresia dei condotti, in particolare quando si utilizzano 
le arterie mammarie interne (55). Inoltre, il tronco comune è tra i 
segmenti più difficili da valutare mediante angiografia (56). I test non 
invasivi sono spesso non forniscono un decisivo contributo in pazienti 
con stenosi presenta in questo distretto vascolare. I difetti di 
perfusione sono spesso visti in un unico territorio vascolare, 
soprattutto quando la coronaria destra è malata in maniera 
significativa (56). Inoltre, il tracciante può essere ridotto in tutti i 
territori vascolari (ischemia "bilanciata"), dando luogo a studi falsi 
negativi (28). Diversi studi hanno dimostrato che la FFR potrebbe 
essere utilizzata in modo sicuro in stenosi del tronco e che la decisione 
di non operare su stenosi del tronco con FFR sopra la soglia ischemica 
è affidabile (57-60). Inoltre, le valutazioni angiografiche di lesioni del 
tronco comune con una FFR < 0,75 non erano diverse da quelle con 
una FFR > 0,75, rafforzando ulteriormente l'importanza di utilizzare 
parametri fisiologici in caso di dubbio. Pertanto, i pazienti con una 
stenosi intermedia del tronco principale sinistro meritano una 
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valutazione fisiologica prima di prendere una decisione circa la 
necessità di rivascolarizzazione. Inoltre, le linee guida ESC di recente 
pubblicazione sulla rivascolarizzazione coronarica affermano che la 
rivascolarizzazione della malattia del tronco comune è indicata (classe 
I livello A) se l’ischemia miocardica è stato documentata in modo non 
invasivo, o se la FFR risulta < 0,80 in una stenosi di diametro 
compreso tra 50-90 % (61). Dal momento che i test non invasivi per 
ischemia del tronco comune non di rado mancano, la FFR fornisce al 
cardiologo interventista informazioni cruciali per prendere decisioni 
appropriate in merito alla rivascolarizzazione in questi pazienti. Due 
esempi (Figura 1-13) illustrano come le misurazioni della FFR 
possano influenzare drasticamente il tipo di trattamento in questi 
pazienti. 
 
 
Figura 13.. 
Esempio di due pazienti in cui la riserva frazionale di flusso (FFR) 
valutata in una stenosi angiografica intermedia del tronco comune ha 
cambiato la strategia terapeutica. La prima (Figura 1-13) rappresenta 
un paziente di sesso femminile di 61 anni con dolore al petto durante 
esercizio; il suo test da sforzo non era conclusivo ed il risultato della 
scintigrafia non era chiaro, mostrando una possibile ischemia apicale. 
Figura 1-13. Esempio di FFR nella malattia del tronco comune 
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E 'stata indirizzata ad intervento chirurgico di bypass a causa di una 
stenosi distale del tronco. Prima di prendere una decisione sulla 
rivascolarizzazione, è stata eseguita la FFR che mostrato un valore di 
0,87, indicando che la stenosi principale sinistra non è responsabile di 
ischemia miocardica. La paziente è stata trattata con terapia medica, 
invece della chirurgia di bypass.  
Il secondo (Figura 1-13) rappresenta un maschio di 76 anni con 
dolore toracico tipico. La scintigrafia ha mostrato un’ischemia infero-
laterale. Il paziente era stato inviato per PCI del tratto prossimale della 
LCX.  Tuttavia, all’indagine angiografica veniva evidenziata una 
stenosi intermedia del tronco comune nella sua porzione media. E’ 
stata misurata la FFR (sensore di pressione in LAD) e rivelata una 
stenosi fisiologicamente importante del tronco (0,74 FFR). La 
strategia terapeutica è stata cambiata da PCI della LCX ad un 
intervento di bypass a causa di una stenosi significativa del troonco 
comune. 
La malattia del TC è raramente isolata. È importante rendersi conto 
che, quando sono presenti in LAD o in LCX stenosi serrate, la 
presenza di queste lesioni tenderà ad aumentare FFR misurata 
attraverso il TC. L'influenza di una lesione di LAD/LCX sul valore 
della FFR del TC dipenderà dalla gravità della stenosi distale ma, 
ancor più, dal territorio vascolare rifornito da questa stenosi distale. 
Ad esempio, se la stenosi distale è nella LAD prossimale, la sua 
presenza avrà un marcato impatto sulla stenosi del TC. Se la stenosi 
distale si trova in un piccolo secondo ramo marginale, la sua influenza 
sulla stenosi del TC sinistra sarà minima. 
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FFR nella stenosi d un ramo collaterale 
 
Le sovrapposizioni di segmenti di un vaso, nonché gli artefatti 
radiografici, rendono le stenosi in corrispondenza di una biforcazione 
particolarmente difficili da valutare all’angiografia, mentre la PCI di 
biforcazioni è spesso più impegnativa che per stenosi regolari. Il 
principio della PCI FFR-guidata si applica a lesioni alla biforcazione, 
anche se i dati di outcome clinici sono attualmente limitati. Due 
recenti studi di Koo e collaboratori hanno utilizzato FFR nella in 
corrispondenza delle biforcazioni (62,63). I risultati di questi studi 
possono essere riassunti come segue: (a) dopo stenting del ramo 
principale, l'ostio del ramo laterale spesso sembra "pizzicato"; tuttavia, 
tali stenosi sono grossolanamente sovrastimate dall’angiografia ed è 
stato trovato che nessuna di queste lesioni ostiali con una stenosi del 
diametro < 75% presenta una FFR inferiore a 0,75; (b) quando il 
kissing-balloon veniva eseguito solo in stenosi ostiali con una FFR < 
0,75, la FFR a 6 mesi risultava > 0,75 nel 95% dei casi. Questi studi 
suggeriscono un approccio delle lesioni alla biforcazione con stenting 
del ramo principale e kissing-balloon successivamente, solo se FFR 
del ramo laterale è < 0,75. 
FFR nelle stenosi sequenziali 
 
Quando sono presenti nella stessa arteria diversi stenosi, il concetto 
e il valore clinico della FFR è ancora valido per valutare l'effetto di 
tutte le stenosi insieme. Tuttavia, è importante tenere presente che in 
tali casi ciascuna delle diversi stenosi influenzerà il flusso sanguigno 
iperemico e quindi la FFR misurata attraverso l'altra stenosi. 
L'influenza della lesione distale su quella prossimale è più importante 
rispetto al contrario. Teoricamente, la FFR può essere calcolata per 
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ciascuna stenosi singolarmente (36,64). Tuttavia, questo non è né 
pratico né facile da eseguire e quindi di scarsa utilità nel laboratorio di 
cateterismo. In pratica, come per la malattia diffusa, una manovra di 
pull-back sotto iperemia massima è il modo migliore per apprezzare la 
posizione esatta e il significato fisiologico di stenosi sequenziali e per 
guidare la procedura interventistica step-by-step. 
FFR nella malattia coronarica diffusa 
 
Studi istopatologici e, più recentemente, condotti con l’ausilio di 
ultrasuoni intravascolari hanno dimostrato che l'aterosclerosi è diffusa 
in natura e che una stenosi discreta in un'arteria altrimenti normale è in 
realtà rara. Il concetto di lesione “focale” è essenzialmente una 
descrizione angiografica e non riflette la patologia. Fino a poco tempo 
fa, si riteneva che, quando nessun restringimento focale > del 50% era 
stato osservato all’angiografia, nessuna resistenza anormale era 
presente nell'arteria epicardica. Si è quindi ipotizzato che la pressione 
distale fosse normale e che quindi “lieve malattia diffusa senza stenosi 
focale”non poteva provocare ischemia miocardica. Questo paradigma 
è stato recentemente modificato: la presenza della malattia diffusa è 
spesso associata ad una progressiva diminuzione della pressione e del 
flusso coronarico, e questo non può essere chiaramente valutato 
dall’angiografia (36,65,66). Al contrario, questo calo di pressione è 
correlato con il carico aterosclerotico totale (67). In circa il 10% dei 
pazienti questa anormale resistenza epicardica potrebbe essere 
responsabile dell’ischemia miocardica reversibile. In questi pazienti il 
dolore toracico è spesso considerato non coronarico perché non viene 
trovata alcuna singola stenosi focale, e l’imaging di perfusione 
miocardica è erroneamente considerata falsa-positiva (68). Tale 
malattia diffusa e il suo impatto emodinamico dovrebbero sempre 
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essere tenute a mente quando si eseguono misurazioni funzionali. In 
un grande registro multicentrico su 750 pazienti, la FFR è stata 
determinata dopo stenting tecnicamente riuscito. Un valore di FFR 
post-PCI < 0,9 era ancora presente in quasi un terzo dei pazienti 
(nonostante l'assenza di un gradiente attraverso lo stent), riflettendo la 
malattia diffusa, ed ero associato ad un esito clinico scarso (69). 
L'unico modo per dimostrare l'impatto emodinamico della malattia 
diffusa è quella di effettuare un’accurata manovra di pull-back del 
sensore di pressione in regime stazionario di massima iperemia 
(Figura 1-14). 
 
  
 
FFR e l’infarto miocardico 
Dopo un infarto miocardico, il tessuto precedentemente vitale è 
parzialmente sostituito da tessuto cicatriziale. Pertanto, la massa totale 
del miocardio vitale rifornita da una determinata stenosi in un'arteria 
correlata all’area infartuata tenderà a diminuire (43). Per definizione, 
il flusso iperemico e il gradiente durante iperemia quindi saranno 
entrambi diminuiti. Supponendo che la morfologia della stenosi 
rimanga identica, FFR deve aumentare. Questo non significa che FFR 
sottovaluta la gravità della lesione dopo infarto miocardico. Essa 
illustra semplicemente la relazione che esiste tra il flusso, il gradiente 
di pressione e la massa miocardica: la semplice morfologia di una 
Figura 1-14. Registrazione del pull-back della pressione durante iperemia 
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stenosi non riflette necessariamente la sua importanza funzionale 
(Figura 1-15). 
 
 
Dati recenti confermano che durante iperemia la resistenza del 
miocardio vitale all'interno dell'area infartuata rimane normale (70). 
Ciò ulteriormente supporta l'applicazione dei valori di cut-off di FFR 
stabiliti nell’ambito dei territori parzialmente infartuati. Nella fase 
acuta dell'infarto miocardico, la FFR non risulta né affidabile né utile 
per valutare la lesione colpevole e l'ECG surclassa qualsiasi altra 
indagine. A partire da 2-5 giorni dopo l'infarto, la FFR può essere 
utilizzata regolarmente per indicare la presenza di ischemia residua 
nell'arteria correlata all'infarto. 
Mentre studi precedenti avevano suggerito che la funzione 
microvascolare avrebbe potuto essere alterata nelle regioni 
miocardiche lontane rispetto a quella recentemente infartuata (71,72). 
Tuttavia, un recente lavoro mostra che la FFR determinata attraverso 
stenosi non colpevole, ottenuta immediatamente dopo PCI della 
stenosi colpevole, è affidabile (73,74). 
Questi dati supportano l'uso della FFR durante la fase acuta delle 
sindromi coronariche acute per la valutazione delle stenosi 
coronariche non colpevoli, facilitando in tal modo il processo 
decisionale circa la necessità di rivascolarizzazione aggiuntiva. 
Figura 1-15. Relazione tra FFr e zona miocardica infartuata 
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1.2.1.8  Limiti della metodica 
Ci sono diverse insidie legate alla misurazione della FFR e alcune 
situazioni cliniche in cui la sua determinazione non è affidabile e non 
dovrebbe essere applicata. La più importante di queste è l’infarto 
miocardico acuto con sopraslivellamento ST (STEMI). Durante PCI 
primaria per infarto miocardico acuto, la combinazione dei sintomi, 
ECG e angiografia rende possibile determinare la lesione colpevole 
nella maggioranza dei casi. Inoltre, la tromboembolizzazione, lo 
stunning miocardico, la disfunzione microvascolare nell’ischemia 
acuta (e altri fattori) rendono improbabile il raggiungimento di una 
completa vasodilatazione microvascolare. Pertanto, la misurazione 
della FFR della lesione colpevole non ha senso nel contesto di STEMI 
acuto. Quando sono trascorsi 2-5 giorni, FFR può nuovamente essere 
applicata come nella pratica di routine. Dal punto di vista tecnico, ci 
sono diversi trabocchetti a cui fare attenzione quando si esegue la 
misurazione della FFR. Le due più importanti insidie sono l’iperemia 
submassimale (che può sottovalutare la gravità della stenosi) e quelle 
legate al catetere guida (Figura 1-16). Tali situazioni possono essere 
facilmente riconosciute ed evitate una volta che l'operatore ha una 
certa esperienza con FFR. 
 
Figura 1-16. Effetto del catetere guida sulla misurazione di FFR 
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La Figura 1-16 illustra un esempio di smorzamento dei tracciati di 
pressione dovute all’incuneamento del catetere guida nell’ostio 
coronarico, che può essere facilmente risolto rimuovendolo 
leggermente dall'ostio stesso. Infine, ci sono una serie di motivi 
fisiologici per cui la FFR può essere elevata nonostante una stenosi 
apparentemente stretta. Questo è ulteriormente spiegato nella Tabella 
1-3. 
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Tabella 1-3. Limiti della FFR 
Motivi legati ad aspetti fisiologici 
 Stenosi non emodinamicamente significativa nonostante l’apparenza 
angiografica 
 Piccolo territorio di perfusione, infarto miocardico vecchio, 
poco tessuto vitale, piccoli vasi 
     
 Abbondanti collaterali, severa malattia del microcircolo  
(che raramente incide su FFR) 
     
Motivi legati all’interpretazione 
 Altra lesione colpevole      
 Malattia diffusa piuttosto che stenosi focale  
(fare la registrazione pull-back) 
     
 Dolore toracico di origine non cardiaca      
Motivi di natura tecnica 
 Iperemia non adeguata (cercare sistemi e soluzioni; provare 
con altri stimoli) 
     
 Insidie legate al catetere guida (incannulazione profonda, ostio 
piccolo, presenza di buchi laterali 
 Alterazione del segnale elettrico (ritirare indietro il sensore, 
fare controllo ed equalizzazione) 
     
Attuali falsi negativi per FFR 
 Infarto del miocardio con ST elevato in fase acuta      
 Severa ipertrofia del ventricolo sinistro      
 Spasmo indotto dall’esercizio      
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1.2.2 Instantaneous wave-Free Ratio o Instant Flow Reserve (iFR) 
Rappresenta una nuova metodica invasiva per valutare la presenza 
di ischemia miocardica attraverso la misura del rapporto tra la 
pressione distale ad una stenosi coronarica e la pressione aortica 
durante l'ultima fase della diastole. Il suo sviluppo è nato dalla 
considerazione che la FFR è determinata dal rapporto della pressione 
di flusso a monte ed a valle di una stenosi misurata durante iperemia 
farmacologica ottenuta con l’infusione di adenosina. L’assunto su cui 
si basa l’FFR è costituito dal fatto che, in condizioni di resistenze 
coronariche costanti e minimizzate tramite adenosina, il rapporto fra la 
pressione di perfusione a monte ed a valle di una stenosi è 
proporzionale alla criticità funzionale della stenosi stessa. Tuttavia, è 
stato osservato che, anche dopo la somministrazione di potenti agenti 
farmacologici come l’adenosina, il grado di iperemia ottenuto non è 
sempre massimale e le resistenze intracoronariche presentano una 
fluttuazione di tipo fasico legata all’interazione fra il miocardio ed il 
microcircolo coronarico durante la sistole (alta resistenza 
intracoronarica, compressione del microcircolo) e la diastole (più 
bassa resistenza intracoronarica, decompressione del microcircolo) 
(75) (Figura 1-17). 
 
 
 
Figura 1-17. Effetto dell’iperemia: concomitante incremento della velocità del flusso, decremento della pressione intracoronarica e 
stabilità della resistenza intracoronarica. 
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Inoltre, l’adenosina presenta degli effetti collaterali tra cui la 
bradicardia che, in molti casi, ne limitano lo stesso utilizzo. 
Dall’analisi wave-intensity della curva di flusso coronarico ottenuta 
tramite una guida con sensore sia di pressione che Doppler di flusso, 
Sayan Sen et al, nello studio ADVISE del 2012, hanno individuato un 
periodo del ciclo cardiaco nel quale le resistenze coronariche appaiono 
costanti e minime (wave-free period) teoricamente, similmente 
all’FFR (76). Gli autori ipotizzarono che il rapporto tra pressione di 
perfusione a monte ed a valle di una stenosi, misurata all’interno di 
questa finestra temporale, avrebbe dovuto essere proporzionale alla 
severità emodinamica della stenosi stessa. Questo rapporto costituisce 
il nuovo indice iFR (Figura 1-18). 
 
Figura 1-18. Identificazione del Wave –Free Period nel ciclo cardicaco 
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Il calcolo della “istantaneous wave-Free Ratio” è stato ottenuto 
dall’analisi della wave-intensity, utilizzata per identificare le onde 
cosiddette “backward traveling”.  
 
L’inizio della diastole veniva identificato dall’incisura dicrota. La 
finestra diastolica compresa a partire da dopo l’iniziale 25% della 
diastole e i 5 ms prima della fine della diastole è stata scelta quale 
porzione temporanea che riflette il wave-free period in diastole, dove 
la resistenza intracoronarica è fisiologicamente minimizzata.  
Il wave free period quindi parte dal tempo (WI_[diastole]=0) fino alla 
fine della diastole -5 ms. 
 
 
Gli stessi autori misurarono la resistenza intracoronarica durante il 
ciclo cardiaco, sia a riposo che dopo vasodilatazione ottenuta 
mediante stimolo farmacologico (adenosina). Sia l’entità che la 
variabilità della resistenza intracoronarica identificate durante il wave-
free period risultarono simili a quelle  ottenute nell’intero ciclo 
cardiaco durante la vasodilatazione farmacologica (Figura 1-19).  
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Figura Q.  
Nello studio, sono state valutate 159 stenosi coronariche sia con 
iFR che con FFR. Dall’analisi statistica è stata evidenziata una stretta 
correlazione fra FFR e iFR (Figura 1-20). Prendendo i valori di cut off 
di 0,75 di FFR come gold standard per la valutazione della criticità 
della stenosi, è stato individuato un cut off di 0,83 per l’iFR che ha 
evidenziato un buon valore predittivo positivo del 91% e predittivo 
negativo del 85 %, con una sensibilità e specificità rispettivamente del 
85 % e del 91 %.  
 
 
Un ulteriore lavoro realizzato con lo scopo di valutare la 
correlazione tra iFR e FFR in pazienti con stenosi coronariche 
angiografiche di grado intermedio è stato compiuto da Petraco et al., 
Figura 1-19. Resistenza intracoronarica durate vasodilatazione farmacologica comparata con la resistenza 
durante wave-free period. 
Figura 1-20. Correlazione tra iFR e FFR(r=0.9; p<0.001). 
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nel 2012 (77). Lo studio, condotto in una popolazione di registro 
formata da stenosi coronariche determinanti alterazioni fisiologiche e 
aventi severità angiografiche prevalentemente di grado intermedio (il 
contesto clinico più frequente) ha incluso 312 pazienti con 339 stenosi 
coronariche che, come parte della gestione clinica, richiedevano una 
valutazione funzionale intracoronarica con fili guida dotati di 
trasduttore di pressione. 
In questo Registro clinico, il valore ottimale di cut-off per iFR 
determinato al fine di identificare stenosi con FFR di 0,80 è stato di 
0,89. Questo valore appare superiore allo 0,83 osservato nello studio 
ADVISE, ma è simile a quello osservato in altri studi di confronto tra 
iFR e FFR nella popolazione clinica.  
Poiché questi cut-off sono stati individuati utilizzando le curve 
ROC (Receiver-Operating Characteristic Curve), l’accuratezza della 
determinazione è fortemente dipendente dall’adeguata potenza intorno 
al cut-off. Poiché questo Registro per iFR possedeva la maggioranza 
delle lesioni nella zona intermedia (81%), esso rifletteva sia la 
popolazione sulla quale tali valutazioni fisiologiche vengono 
regolarmente eseguite nella pratica clinica, sia presentava la giusta 
potenza per esplorare il cut-off di iFR che meglio riflette quello di 
FFR pari a 0,80. Pertanto, 0,89 rappresentava il valore di iFR che 
risultava più spesso concorde con la classificazione dicotomica di 
stenosi da parte della FFR in popolazioni cliniche, e poteva quindi 
essere considerato il migliore cut-off di iFR per identificare stenosi del 
valore di FFR pari a 0,80 nella pratica clinica (Figura 1-21). 
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Figura 1-21. iFR e FFR in una popolazione clinica rappresentata da stenosi coronariche 
intermedie: risultati dell’ADVISE Registry 
Inoltre, sempre in questo studio, nell’ 81% dei casi in cui i valori di 
iFR erano superiori al cut-point e quelli di FFR si trovavano al di sotto 
del cut-point, i valori di FFR rientravano nella cosiddetta "zona 
grigia" (0,75-0,80). Questo ha ulteriormente dimostrato il loro stretto 
rapporto. 
Allo stato attuale, in situazioni in cui iFR e FFR fossero in 
disaccordo, non si sa quale indice consenta di identificare 
correttamente le lesioni limitanti il flusso. Questa incertezza, tuttavia, 
non può essere risolta da studi che confrontano soltanto iFR con FFR, 
come ad esempio lo studio ADVISE o l’ADVISE Registry. Per tale 
chiarimento, iFR e FFR dovrebbero essere direttamente comparate a 
indagini che studiano la perfusione sia con approccio invasivo, 
utilizzando il flusso coronarico, sia in modo non invasivo con la 
tomografia a emissione di positroni o la risonanza magnetica di 
perfusione. E’ importante considerare che, come nei punti salienti 
dello studio ADVISE Registry, tali confronti diretti dovrebbero essere 
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effettuati in popolazioni cliniche rappresentative, prevalentemente 
costituite da pazienti che presentano stenosi di severità intermedia. 
Sebbene la resistenza microvascolare durante il “wave-free 
period”sia significativamente inferiore a quella registrata nell'arco 
dell’intero ciclo cardiaco, è possibile che essa possa essere ridotta 
ulteriormente con la somministrazione di adenosina. E’ stato suggerito 
che il calcolo della iFR durante la somministrazione di adenosina 
possa migliorare la sua capacità di discriminare accuratamente stenosi 
limitanti il flusso e quindi forse di migliorare il grado di correlazione 
con FFR (78). Nello studio ADVISE, vi era una buona corrispondenza 
tra iFR e FFR nella classificazione della severità delle stenosi, ma in 
assenza di un vero e proprio gold standard, nel caso in cui le 
differenze di classificazione si sono verificate, è stato difficile sapere 
quale indice avesse effettuato una valutazione corretta. L'assenza di un 
vero gold standard di ischemia ha ostacolato in passato lo sviluppo di 
nuovi indici, e i test di imaging non invasivi sono stati utilizzati per 
valutare ulteriormente le nuove metodiche applicate alla fisiologia 
intracoronarica. Tuttavia, queste tecniche hanno delle limitazioni nella 
malattia multivasale e sono in grado solo di evidenziare la presenza di 
ischemia a livello di un territorio piuttosto che di un vaso specifico 
(79). 
Sen et al, nello studio CLARIFY, hanno utilizzato un indice 
invasivo basato su valori di pressione e di flusso, chiamato Hyperemic 
Stenosis Resistence (HSR) (Figura 1-22), come standard di 
riferimento per determinare quale degli indici basati su valori di 
pressione rappresenti più accuratamente la severità emodinamica della 
stenosi (80). HSR ritorna alla fondamentale importanza di misurare 
simultaneamente pressione e flusso, come descritto in precedenza da 
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Gould (81). Così facendo, molte delle limitazioni proprie di un indice 
pressorio possono essere superate. Inoltre, a HSR si riconosce la 
capacità di essere più stenosi-specifico e meno dipendente 
dall’iperemia adenosina-mediata rispetto agli indici pressione-derivati 
(82). 
 
Figura 1-22. HSR 
Gli autori hanno comparato iFR, iFRa (cioè l’iFR misurata durante 
iperemia) e FFR a HSR. I cut-off ottimali per ciascuno di questi indici 
sono stati selezionati come quelli che realizzavano la massima somma 
di sensibilità e specificità. La comparazione tra FFR e HSR è stata 
eseguita al cut-off di 0,75 e di 0,80. Il cut-point per HSR è stato 
stabilito per il valore di 0,8, come si può vedere dalla Figura 1-23. 
 
Figura 1-23. Caratteristiche di iFR, iFRa, FFR usando HSR come riferimento standard 
Anche questo studio ha confermato l’elevato grado di concordanza 
tra iFR e FFR: 47 su 51 lesioni esaminate (92,3%). Nelle 4 lesioni in 
cui vi era disaccordo, iFR risultava positiva nei 2 casi in cui FFR era 
negativa e viceversa. HSR correlava con uno o l’altro indice nel 50% 
dei casi (Figura 1-24).  
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Figura 1-24. Mismatch tra iFr e FFR: correlazione con HSR 
In questo studio gli autori concludevano che: a) iFR e FFR avevano 
lo stesso grado di classificazione diagnostica rispetto a HSR; b) la 
riduzione della resistenza microvascolare durante iFR era più 
consistente di quella adenosina-mediata durante FFR; c) la riduzione 
delle resistenze microvascolari durante iFR era più elevata 
all’incrementare della severità della stenosi mentre avveniva l’opposto 
per FFR; d) nonostante le resistenze microvascolari diventassero più 
basse quando misurate dopo somministrazione di adenosina (iFRa), 
ciò non migliorava la concordanza di classificazione delle lesioni 
rispetto a HSR (Figura 1-25).  
 
Figura 1-25. Comparazione di Velocità di flusso, Pressione, Resistenza tra il wave-free 
period e il completo ciclo cardiaco 
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Le perplessità e le critiche sollevate nei confronti della iFR dallo 
studio VERIFY (VERification of Istantaneous wave-Free ratio and 
fractional flow reserve for the assessment of coronary artery stenosis 
severity everydaY pratice) (Berry, Verify, jacc 2009), era sostenute dal fatto che 
gli autori avevano trovato valori discordanti tra iFR e FFR (soprattutto 
nel range intermedio di FFR compreso tra 0,6 e 0,9). Sebbene la FFR 
non sia stata validata estesamente nella fascia intermedia di lesioni 
comprese tra 0,6 e 0,9, questo disaccordo era stato attribuito ad una 
limitazione della iFR mettendone in dubbio la validità e l’accuratezza 
diagnostica e suggerendo che forse le resistenze intravascolari 
sarebbero risultate più basse nel wave-free period dopo 
somministrazione di adenosina, e che quindi ciò probabilmente 
avrebbe portato ad un miglioramento nel discriminare la severità delle 
stenosi.  
I risultati dello studio CLARIFY (Classification Accuracy of 
Pressure-Only Ratios Against Indices Using Flow Study) dimostrano 
che la resistenza durante l’intero ciclo cardiaco è molto più variabile 
della resistenza a riposo nel “wave-free period” e che questa 
variabilità è massima nel range intermedio di gravità della stenosi 
(Figura 1-26). Ciò è in accordo con quanto osservato da Gould e 
collaboratori (14), che dimostrarono che la caduta di pressione 
attraverso la stenosi può essere rilevata in maniera molto più 
riproducibile durante il periodo del ciclo cardiaco libero da effetti di 
confondimento esercitati sulla pressione intracoronarica dall’attiva 
contrazione e rilasciamento del miocardio (fase sistolica e fase 
diastolica precoce).  
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Figura 1-26. Variabilità della riduzione della resisenza microvascolare in relazione dalla 
severità della stenosi, sia per FFR che per iFR  
In termini di FFR, questo si manifesta clinicamente come la causa 
del disaccordo in misure ripetute della FFR nella stessa lesione. Di 
conseguenza, la concordanza di test-retest della FFR nel range tra 0,6 
e 0,90, basata sulla riproducibilità del dataset DEFER (dove la misura 
della FFR era effettuata a distanza di circa 10 minuti), non era del 
100% ma solo dell’81% (39). Sempre nel medesimo studio, è stato 
osservato che la riduzione adenosina-mediata delle resistenze 
microvascolari era più marcata nelle lesioni fisiologicamente non 
ostruttive valutate con HSR. Nelle stesse lesioni, la riduzione delle 
resistenze microvascolari era significativamente più elevata che 
durante iFR (Figura 1-27). Ciò semplicemente riflette l’azione del 
meccanismo di autoregolazione che mantiene costante il flusso 
coronarico (83). Nel caso invece di una stenosi coronarica 
fisiologicamente significativa (HSR > 0,80), il grado di riduzione 
delle resistenze indotto dall’adenosina era minore ed equiparabile, se 
non addirittura in qualche caso più basso, a quello osservato durante il 
wave-free period.  
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In sintesi, iFR e FFR mostravano lo stesso livello di concordanza 
con HSR nella classificazione della severità della stenosi; la 
somministrazione di adenosina non incrementava la performance 
diagnostica di iFR, confermando che questo nuovo indice può essere 
utilizzato come valida alternativa alla FFR. 
Dai dati presenti in letteratura, quindi, sappiamo che la iFR ha 
dimostrato di correlare molto bene con la FFR, che è stata validata 
come un mezzo per la diagnosi di ischemia miocardica inducibile 
attraverso il confronto con la scintigrafia miocardica (Single Photon 
Emission Computed Tomography, SPECT) e la PET (Positron 
Emission Tomography).  
Ad oggi, non sono disponibili dati sul grado di correlazione di iFR 
con i test di imaging non invasivi di ischemia miocardica inducibile. 
 
Figura 1-27. Riduzione della Resistenza micro vascolare secondo la severità della stenosi epicardica. 
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2. Scopo dello studio: 
Confrontare l'accuratezza diagnostica dell’iFR nella rilevazione di 
ischemia miocardica nei pazienti con malattia coronarica stabile 
(SCAD) o con sindrome coronarica acuta a basso rischio senza 
sopraslivellamento del segmento ST (UA/NSTEMI) che presentano 
dolore toracico, e/o alterazioni elettrocardiografiche indicative di 
ischemia e/o anomalie della cinesi regionale del ventricolo sinistro, e 
che siano stati sottoposti ad almeno un test di imaging non invasivo 
eseguito per la diagnosi di ischemia miocardica inducibile (iFR vs 
Non-invasive Tests for the diagnosis of Inducible Myocardial 
Ischaemia: the INTIMI study). 
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3. Materiali e Metodi: 
3.1 Popolazione di studio 
La popolazione dello studio è stata arruolata tra i degenti ricoverati 
nel Dipartimento Cardio-Toraco e Vascolare di Cisanello, afferiti 
presso il nostro Laboratorio di Emodinamica per eseguire l’esame 
coronarografico nel periodo compreso tra febbraio e maggio 2015. 
L’eligibilità allo studio prevedeva che ogni paziente avesse segni e/o 
sintomi di ischemia miocardica, ovvero dolore toracico e/o alterazioni 
elettrocardiografiche di tipo ischemico all’ECG basale o al test 
ergometrico e/o alterazioni della cinetica parietale del ventricolo 
sinistro, e che avessero eseguito almeno un test di imaging non 
invasivo per ischemia miocardica inducibile, la cui tipologia era stata 
decisa dal cardiologo di riferimento.  
Tali pazienti hanno accettato di partecipare a questo progetto di 
ricerca dopo aver ricevuto le necessarie informazioni sulle finalità 
dello studio, sulle modalità di esecuzione dello studio, e aver firmato 
il relativo consenso informato. 
In tutti i pazienti è stata effettuata un’indagine anamnestica 
completa, un accurato esame obiettivo ed è stata eseguita una 
valutazione delle condizioni cardiache, renali, epatiche e metaboliche. 
Sono stati inoltre analizzati i tradizionali fattori di rischio 
aterosclerotici, in particolare caratterizzando i pazienti in relazione 
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alla presenza di familiarità per malattie cardiovascolari, ipertensione 
arteriosa, dislipidemia, diabete mellito e fumo di sigaretta. 
3.2  Quantificazione della stenosi, misure pressorie e calcolo 
di FFR e iFR 
Al momento della coronarografia, effettuata entro una settimana 
dall’esecuzione dei test non invasivi, abbiamo effettuato l’arteriografia 
coronarica quantitativa (QCA) per analizzare e determinare il 
diametro in percentuale delle stenosi. Per stenosi tra il 60% e il 90%, è 
stata misurata la pressione intracoronarica distalmente alla lesione 
target con un filo guida da 0,014 pollici per il monitoraggio della 
pressione (Verrata™ , Volcano Corp., San Diego, CA, USA), e 
determinata la iFR. Il filo guida per la pressione (di seguito 
denominato “filo guida di pressione”) è un filo guida orientabile con 
un trasduttore di pressione montato in posizione prossimale a 3 cm 
dalla punta. Il filo guida Verrata™ ha un diametro di 0,36 mm (0,014 
pollici) ed è disponibile in lunghezze da 185 cm o 300 cm, con punte 
diritte o preformate (punta J). Viene fornito già collegato al connettore 
e con un dispositivo di torsione per agevolare il passaggio attraverso il 
sistema vascolare. I tracciati della pressione coronarica pulsatile per il 
calcolo di iFR sono stati ottenuti almeno 2 minuti dopo l'ultima 
iniezione del mezzo di contrasto e dopo la somministrazione 
intracoronarica (ic) di 500 μg di nitroglicerina. La iFR è stata calcolata 
utilizzando un algoritmo per iFR completamente automatizzato. E’ 
stata anche misurata la FFR durante massima vasodilatazione del 
microcircolo indotta da somministrazione ic di adenosina (180 mg-
240 mg per la LCA, 90-180 mg per la RCA) (84,85). 
Capitolo 3 Materiali e Metodi 
 
 61 
 In caso di IFR> 0,89 in un'arteria coronarica che riforniva un 
territorio di miocardio in cui le prove non invasive avevano 
documentato un’ischemia miocardica inducibile, abbiamo eseguito 
misurazioni della velocità del flusso sanguigno coronarico sia in 
condizioni basali sia durante iperemia adenosina-indotta, e 
determinato la riserva di flusso coronarico (Coronary Flow Reserve, 
CFR) e la resistenza della stenosi durante iperemia (Hyperemic 
Stenosis Resistence), con sistema Doppler posizionato sulla punta di 
un filo guida da 0,014 pollici (ComboWire®,Volcano Corp.). Il filo 
guida ComboWire® è orientabile e consiste di un trasduttore di 
pressione montato in posizione prossimale rispetto alla punta e un 
trasduttore ad ultrasuoni montato sulla punta. E’ concepito in modo da 
misurare contemporaneamente la pressione e il flusso nei vasi 
sanguigni ed è utilizzato unitamente allo strumento ComboMap®. Il 
filo guida ComboWire è disponibile con un diametro di 0,36 mm 
(0,014 pollici) ed una lunghezza di 185 cm. 
3.3 Test non invasivi di ischemia miocardica inducibile 
La scintigrafia miocardica di perfusione (SPECT) è stata eseguita 
in pazienti con l'uso di tetrofosmina marcata con Tecnezio 99m 
secondo un protocollo di acquisizione stress-riposo di un giorno. Lo 
stress è stato indotto farmacologicamente da dipiridamolo o mediante 
l’esercizio fisico. La reversibilità dei difetti di perfusione e la loro 
localizzazione sono stati determinati da un gruppo di esperti di 
medicina nucleare. I difetti di perfusione, classificati semi-
quantitativamente come dubbi, lievi, moderati o gravi, che sono 
migliorati a riposo di più di un grado sono stati considerati 
"reversibili". Il risultato è stato considerato positivo quando un difetto 
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di perfusione reversibile veniva assegnato al territorio di perfusione 
dell'arteria coronaria di interesse. 
Ecocardiografia da stress (da esercizio, denominata 
ecocardiografia da sforzo, o da stress farmacologico, mediante 
Dipiridamolo o Dobutamina) è stata eseguita con continuo 
monitoraggio elettrocardiografico a 12 derivazioni, con le 
registrazioni al basale, alla fine di ogni step e durante il recupero, 
unitamente alla registrazione della pressione sanguigna. Il doppio 
prodotto è stato calcolato moltiplicando la pressione arteriosa sistolica 
per la frequenza cardiaca. L’ecocardiografia da sforzo è stata condotta 
utilizzando un cicloergometro con il paziente in posizione semi-supina 
e con caricamento incrementale di 25 W ogni 2 minuti. Le immagini 
ecocardiografiche sono state acquisite con il paziente sulla bicicletta a 
riposo, al picco dell’esercizio e durante il periodo di recupero. Durante 
ecostress con dobutamina, la dobutamina è stata infusa alla dose di 5 
mg / kg / min ed è stato aumentato il dosaggio ad ogni step di 3 minuti 
a 10, 20, e 40 mg / kg / min; gli ecocardiogrammi sono stati registrati 
al basale, dopo ogni incremento della dose, e a distanza di 5 minuti 
durante il recupero. Quando si è reso necessario, è stata utilizzata 
atropina (fino a 1 mg) per via endovenosa per aumentare la frequenza 
cardiaca. Durante ecostress con dipiridamolo, il dipiridamolo è stato 
infuso alla dose di 0,56 mg / kg in 4 min, seguito da 4 min di nessun 
dosaggio e successivamente, se il test fosse risultato ancora negativo, 
alla dose di 0,28 mg / kg in 2 min. Nei pazienti sottoposti ad 
ecocardiografia con dipiridamolo risultata negativa, 3 min dopo la fine 
dell'infusione è stata somministrata atropina in 4 dosi suddivise fino 
ad un massimo di 1 mg. Al termine dell’esame è stata somministrata 
aminofillina per via endovenosa (250 mg). L’ecostress è stato 
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considerato positivo in presenza di evidenti anomalie della cinesi 
regionale del ventricolo sinistro, in presenza di significativa 
depressione o elevazione del segmento ST, di forte dolore al petto, di 
dispnea limitante l’esercizio, d’ipotensione sintomatica (diminuzione 
della pressione arteriosa sistolica > 20 mmHg).  
3.4 Procedura di rivascolarizzazione coronarica 
La rivascolarizzazione coronarica mediante PCI o CABG è stata 
effettuata a discrezione dell'operatore, secondo i risultati dei test non 
invasivi e invasivi di ischemia miocardica e in base alle caratteristiche 
anatomiche delle lesioni coronariche evidenziate all’esame 
angiografico. 
Analisi statistica: la presenza di ischemia inducibile nel territorio 
di ciascuna delle principali arterie coronariche (LAD, LCX e RCA), 
evidenziata con test di imaging non invasivi, è stata classificata come 
ischemia presente o assente. In tutte le coronarie con almeno una 
stenosi angiografica del 60-90% è stata valutata sia la FFR che la iFR 
e la presenza di ischemia inducibile è stata classificata come presente 
o assente secondo il valore di cut-off  di FFR pari a 0,80 e di iFR pari 
a 0,89. Saranno quindi determinati la sensibilità, la specificità di iFR 
nei confronti della presenza di ischemia miocardica inducibile 
documentata da test non invasivi a valle di stenosi coronariche 
angiograficamente significative. E’ stato infine determinato il grado di 
correlazione tra i valori di FFR e iFR per l’intera popolazione di 
pazienti studiata. Sono stati considerati significativi valori di p < 0,05. 
L’analisi statistica è stata effettuata con il programma NCSS 10 
(Statistical Solutions Ltd., Cork, Irlanda). 
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4. Risultati 
Sono stati arruolati 13 pazienti (8 di sesso maschile, 5 di sesso 
femminile; età media 66 ± 7 anni, range 52-75 anni) con ischemia 
miocardica, ovvero soggetti sintomatici per dolore toracico e/o che 
presentavano alterazioni elettrocardiografiche di tipo ischemico 
all’ECG basale o al test ergometrico e/o alterazioni della cinetica 
parietale del ventricolo sinistro all’ecocardiogramma da stress, e 
risultati positivi ad almeno un test non invasivo di imaging per 
ischemia miocardica inducibile.  
 
4.1 Risultati clinici 
Al momento dell’ingresso in reparto, sulla base dei dati anamnestici 
e di laboratorio, 5 presentavano familiarità positiva per malattie 
cardiovascolari, 1 era fumatore e 5 ex-fumatori, 9 dislipidemici, 5 
diabetici, 5 avevano insufficienza renale cronica (IRC), e tutti 
risultavano ipertesi (Tabella 4-1). Quasi tutti i pazienti assumevano 
antiggreganti piastrinici e ACE-Inibitori, 2 erano in terapia con 
sartani, 2 con Ca-Antagonisti, 8 con statine, 2 con diuretici, 1 con 
insulina (Tabella 4-2). Relativamente alla presentazione clinica, 8 
pazienti erano sintomatici per angina stabile, 3 per angina instabile, e 
1 mostrava sintomi e segni dell’infarto miocardico senza 
sopraslivellamento del tratto ST (Non-ST elevation myocardial 
infarction, NSTEMI). 4 pazienti erano coronaropatici noti, di cui 1 
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con storia di pregresso infarto e 3 erano già stati sottoposti ad 
angioplastica percutanea e impianto di stent (PCI) su uno o più vasi 
coronarici (Tabella 4-3).  
4.2 Test non invasivi e dati coronarografici 
I dati degli esami strumentali non invasivi, quelli angiografici, 
l’analisi quantitativa delle stenosi coronariche e i dati procedurali sono 
riassunti in (Tabella 4-4) 
Dei soggetti arruolati nel nostro studio, 10 (77%) avevano eseguito 
il Test Ergometrico (TE), risultato in un caso negativo (8%), in sei casi 
(46%) dubbio per segni e/o sintomi suggestivi di ischemia miocardica, 
e nei restanti tre casi positivo (23%). 
Inoltre, prima della coronarografia, erano stati eseguiti 6 
Ecocardiogrammi da Stress (2 da sforzo, 2 con Dipiridamolo, 2 con 
Dobutamina), di cui 4 (67%) risultavano positivi per sintomi associati 
ad anomalie elettrocardiografiche o per alterazioni della cinesi 
regionale del ventricolo sinistro. 
La Scintigrafia Miocardica da Perfusione (Single Photon Emission 
Computed Tomography, SPECT) era stata eseguita nella quasi totalità 
dei pazienti (92%). Delle 12 SPECT effettuate (di cui 8 da sforzo e 4 
con Dipiridamolo), tutte risultate positive per ischemia miocardica 
inducibile, 8 evidenziavano segni di alterata distribuzione del flusso 
nel territorio dell’arteria discendente anteriore, 6 nel territorio 
dell’arteria circonflessa e 2 in quello della coronaria destra.  
L’esame coronarografico condotto nel nostro laboratorio di 
Emodinamica su tutta la popolazione in studio, ha mostrato in 3 casi 
(23%) la presenza di malattia dei tre vasi coronarici, in 1 caso (8% ) la 
malattia di due vasi coronarici, e in più della metà, 7 (54 %), quella di 
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un solo vaso coronarico; i restanti 2 (15%) presentavano un albero 
coronarico indenne da stenosi angiograficamente significative (Figura 
4-1). 
Mediante analisi angiografica quantitativa, in 5 pazienti (38%) sono 
state documentate 10 stenosi ≥ 75%, la cui percentuale media è 
risultata 82 ± 8,2%, mentre gli altri 8 pazienti (62%) presentavano 12 
stenosi < 75%, con una percentuale media risultata di 44 ± 24% 
(Figura 4-2). 
4.3 Valutazione funzionale invasiva: iFR, FFR, CFR, HSR 
La valutazione funzionale della riserva di flusso coronarico 
mediante iFR e FFR è stata eseguita in tutti i pazienti che hanno 
partecipato a questo studio. Inoltre, nei 2 casi (15%) in cui è stato 
riscontrato un albero coronarico indenne da lesioni angiograficamente 
significative, è stata valutata la riserva coronarica di flusso mediante 
CFR e HSR. I dati riassuntivi sono visualizzati nella Figura 4-3. In 
totale, sono state studiate 22 stenosi coronariche, di cui 12 risultate < 
75% e 10 ≥ 75%. Valori di iFR al di sotto del cut-off considerato per 
la soglia ischemica (≤ 0,89) sono stati riscontrati in 6 (46%) pazienti; 
di questi, 5 presentavano una stenosi coronarica ≥ 75% (e, ad 
eccezione di uno, situata nel vaso tributario dello stesso territorio di 
miocardio rilevato al test di imaging, risultato positivo proprio in 
quella sede), mentre un solo paziente presentava una stenosi < 75%. 
Gli altri 7 (54%) pazienti mostravano valori di iFR > 0,89 e una 
coronaropatia con stenosi massima < 75%. Nei 2 (15%) pazienti con 
albero coronarico indenne da lesioni, la valutazione della riserva 
coronarica di flusso mediante CFR e il valore di HSR ha mostrato in 
un caso valori normali (3,4 e 0,05 mmHg
.
cm
-1.
sec, rispettivamente) e 
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nell’altro caso una CFR ridotta (1,9 e 0,36 mmHg.cm-1.sec, 
rispettivamente). 
La valutazione funzionale della riserva coronarica mediante FFR, 
considerando il cut-off per la soglia di ischemia ≤ 0,80, ha mostrato 
risultati sovrapponibili a quelli della iFR nei medesimi pazienti, ed 
evidenziando un elevato grado di correlazione (r = 0.9; p < 0.00001) 
(Figura 4-4). L’analisi statistica ha evidenziato una specificità di iFR 
nei confronti dell’ischemia da aterosclerosi pari al 100% (Figura 4-5).  
4.4 Trattamento 
Di tutti i pazienti arruolati nello studio, 6 (46%) sono stati sottoposti 
a rivascolarizzazione coronarica: 5 (38%) sono stati trattati mediante 
rivascolarizzazione percutanea con PCI e impianto di stent medicato e 
uno è stato trattato dai colleghi della Cardiochirurgia mediante 
confezionamento di bypass aortocoronarici. Nei 7 (54%) pazienti non 
sottoposti a rivascolarizzazione coronarica è stata potenziata la terapia 
medica. 
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Tabella 4-1. Dati demografici e fattori di rischio ateromasico della popolazione 
in studio 
Età, anni (media ± DS) 66  7   
Sesso, n (%)   
♂ Maschi 8 (62) 
♀ Femmine 5 (38) 
Familiarità, n (%) 11 (68) 
Fumo, n (%)    
 Fumatori 1 (8) 
 Non fumatori 7 (54) 
 Ex fumatori 5 (38) 
Ipertensione arteriosa, n (%) 13 (100) 
Diabete Mellito, n (%) 5 (38) 
Dislipidemia, n (%) 9 (69) 
 
 
Tabella 4-2. Terapia farmacologica all’ammissione in reparto 
Statine, n (%) 8 (62) 
ACE-Inibitori, n (%) 11 (85) 
Sartani, n (%) 2 (15) 
Ca-Antagonisti, n (%) 2 (15) 
Antiaggreganti, n (%) 12 (92) 
Diuretici n, (%) 2 (15) 
Insulina n, (%) 1 (8) 
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Tabella 4-3 . Caratteristiche cliniche della popolazione in studio 
Presentazione clinica, n (%)   
 Angina Stabile 8 (62) 
 Angina Instabile 3 (23) 
 NSTEMI 1 (8) 
 Asintomatico 1 (8) 
Coronaropatia nota 4 (31) 
 PCI 3 (23) 
 Pregresso IMA 1 (8) 
 
CCS, n (%) 
 
 
 
 
  
I 5 (38) 
II 4 (31) 
III 3 (23) 
IV 0 (0) 
 
Classe NYHA, n (%) 
 
 
 
 
  
I 12 (92) 
II 1 (8) 
III 0 (0) 
IV 0 (0) 
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Tabella 4-4: Test di imaging non invasivi. 
  Sintomi  ECG  
TE n° (%) 
 
10 (76,9)    
Negativo n° (%) 
Dubbio n° (%) 
Positivo n° (%) 
1 (7,7) 
6 (46,2) 
3 (23,1) 
0 
2 (33,3) 
2 (66,6) 
0 
4 (66,6) 
1 (33,3) 
 
     
 
Ecostress n (%) 
 
 
6 (46,2) 
 
Sintomi 
 
Risultato 
 
Cinetica 
Negativa n° (%) 
Positiva n° (%) 
2 (33,3) 
4 (66,6) 
NO 
2 (50) 
Negativo 
Positivo 
NO 
2 (50) 
 
 
Ecostress da sforzo n (%) 
 
 
2 (15,4) 
 
Sintomi 
 
Risultato 
 
Cinetica 
Negativo n° (%) 
Positivo n° (%) 
1 (50) 
1 (50) 
NO 
1 (100) 
Negativo 
Positivo 
NO 
NO 
 
Ecostress Dipiridamolo n° (%) 
 
 
2 (15,4) 
 
Sintomi 
 
Risultato 
 
Cinetica 
Negativo n° (%) 
Positivo n° (%) 
0 (0) 
2 (100) 
0 (0) 
2 (100) 
Negativo 
Positivo 
NO 
1 (50) 
 
Ecostress Dobutamina n° (%) 
 
 
2 (15) 
 
Sintomi 
 
Risultato 
 
Cinetica 
Negativo n° (%) 
Positivo n° (%) 
1 (50) 
1 (50) 
NO 
1 (100) 
Negativo 
Positivo 
NO 
NO 
     
  Sintomi Risultato Territorio 
Scintigrafia n° (%) 
 
LAD n° (%) 
LCX n° (%) 
CDX n° (%) 
 
SPECT da sforzo n° (%) 
 
SPECT con Dip n° (%) 
 
12 (92) 
 
10 (77) 
6 (46) 
2 (15) 
 
8 (66,6) 
 
4 (33,4) 
 
3 (25) 
 
1 (10) 
1 (17) 
1 (50) 
 
2 (25) 
 
1 (25) 
 
 
Positiva 
 
Positiva 
Positiva 
Positiva 
9 (75) 
 
9 (90) 
5 (83) 
1 (50) 
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Figura 4-1. Coronaropatia. 
 
 
  
 
Figura 4-2. Numero di pazienti in base alla percentuale di stenosi. 
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Tabella 4-5: iFR e FFR. 
     
 Pazienti iFR FFR 
Stenosi valutate n° (%)   22 (100) 22 (100) 
  iFR ≤ 0,89 iFR > 0,89 FFR ≤ 0,80 FFR > 0,80 
Stenosi n° (%)   7 (32) 15 (68) 7 (32) 15 (68) 
N° totale di pazienti 
iFR/FFR 
13 6 (46,2) 7 (53,8) 6 (46,2) 7 (53,8) 
Età, anni (media ± DS) 66±7,8 66,5±7,1 65,4±8,9 66,5±7,1 65,4±8,9 
Sesso M/F n° (%) 8/5 
(62;38 ) 
5/1 2/5 5/1 2/5 
Territorio coronarico  
 
LM n° (%) 
LAD n° (%) 
LCX n° (%) 
RCA n° (%) 
 
 
0 
12 
7 
3 
 
 
0 (0) 
5 (22,72) 
2 (9,1) 
0 (0) 
 
 
0 (0) 
7 (31,81) 
5 (22,72) 
3 (13,63) 
 
 
0 (0) 
5 (22,72) 
2 (9,1) 
0 (0) 
 
 
0 (0) 
7 (31,81) 
5 (22,72) 
3 (13,63) 
Presentazione Clinica 
 
Angina stabile n° (%) 
Angina instabile n° (%) 
NSTEMI n° (%) 
 
 
9 (69,2) 
3 (23,1) 
1 (7,7) 
 
 
5 (38,5) 
1 (7,7) 
0 
 
 
4 (30,8) 
2 (15,4) 
1 (7,7) 
 
 
5 (38,5) 
1 (7,7) 
0 
 
 
4 (30,8) 
2 (15,4) 
1 (7,7) 
Test ergometrico n° (%) 
 
Positivo n° (%) 
Dubbio n° (%) 
Negativo n° (%) 
9 (69,2) 
 
2 (15,4) 
4 (30,8) 
3 (23,1) 
 
 
0 (0) 
2 (50) 
2 (66,6) 
 
 
2 (100) 
2 (50) 
1 (33,3) 
 
 
0 (0) 
2 (50) 
2 (66,6) 
 
 
2 (100) 
2 (50) 
1 (33,3) 
SPECT positiva n° (%) 
 
Da sforzo n° (%) 
Dipiridamolo n° (%)  
12 (92,3) 
 
8 (66) 
4 (33) 
6 (50) 6 (50) 6 (50) 6 (50) 
Ecostress positivo n° (%)  
 
Da sforzo n° (%) 
Dipiridamolo n° (%) 
Dobutamina n° (%) 
4 (31) 
 
1 (25) 
2 (50) 
1 (25) 
 
 
0 (0) 
1 (50) 
1 (100) 
 
 
1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
 
 
0 (0) 
1 (50) 
1 (100) 
 
 
1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
Ecostress negativa n° (%) 
  
Da sforzo n° (%) 
Dipiridamolo n° (%) 
Dobutamina n° (%) 
2 (15,4) 
 
1 (50) 
0 (0) 
1 (50) 
 
 
1 (100) 
0 (0) 
1 (100) 
 
 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
 
 
1 (100) 
0 (0) 
1 (100) 
 
 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
Trattamento 
 
Terapia medica n° (%) 
PCI n° (%) 
Bypass n° (%) 
 
 
7 (54) 
5 (38) 
1 (8) 
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Figura 4-3. Schema riassuntivo dei risultati. ATS: Aterosclerosi; MC 
Microcircolo; VS: Vasospasmo; iFR: istantaneous wave-Free Ratio; CFR: 
Coronary Flow Reserve; SPECT: Single Photon Emission Computed 
Tomography.  
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Figura 4-4. Correlazione FFR-iFR: r=0.903; p<0.00001 nella popolazione 
studiata. 
 
 
 
Figura 4-5. Specificità di iFR vs Ischemia da ATS: 100%. 
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5.Discussione: 
Nei pazienti con malattia coronarica, la decisione di eseguire 
procedure di rivascolarizzazione dovrebbe basarsi non solo 
sull’anatomia coronarica ma anche sulla gravità funzionale di una 
lesione. Questo è particolarmente vero in pazienti con restringimenti 
di gravità intermedia dimostrata all’indagine coronarografica. In 
presenza di una tale lesione, quando l’ischemia miocardica può essere 
stata chiaramente dimostrata da test da esercizio fisico o da stress 
farmacologico, la rivascolarizzazione è appropriata se la terapia 
medica non riesce a controllarne i sintomi. In alcuni pazienti, tuttavia, 
i test non invasivi sono inconcludenti. e la loro sensibilità appare 
limitata. Inoltre, queste tecniche hanno delle limitazioni nella malattia 
multivasale e sono in grado solo di evidenziare la presenza di 
ischemia a livello di un territorio piuttosto che di un vaso specifico 
(79). Quando il dolore al torace persiste nonostante i test più volte 
risultano negativi, spesso si ingenera confusione e pareri discordanti 
sull'importanza clinica della lesione riscontrata nel laboratorio di 
Emodinamica. Pertanto, sarebbe utile avere una misurazione che è 
facilmente ottenibile al momento della diagnosi coronarografica, che 
possa indicare chiaramente se la stenosi è responsabile d’ischemia 
reversibile. Indici fisiologici intracoronarici consentono ai cardiologi 
di superare le limitazioni dell’angiografia nella valutazione 
dell'impatto emodinamico della stenosi. Sappiamo dalla letteratura che 
per i pazienti con lesioni stenotiche non in grado di indurre ischemia 
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miocardica, il beneficio della rivascolarizzazione è meno chiaro. Dopo 
5 anni di follow-up in pazienti con una singola stenosi non 
determinante ischemia, non vi è stata evidenza di alcun vantaggio 
della rivascolarizzazione rispetto alla terapia medica (13). 
Nel progetto del nostro studio, la mancanza di un test per la 
diagnosi di ischemia miocardica da considerare come un vero “gold-
standard”, ci ha indotto a considerare ischemici soggetti con sintomi e 
segni distintivi d’ischemia cardiaca (cioè che alla presentazione 
clinica lamentavano dolore toracico o mostravano alterazioni 
elettrocardiografiche o anomalie della cinetica regionale del ventricolo 
sinistro), di cui abbiamo esplorato le caratteristiche anatomiche 
dell’albero coronarico ed effettuato le misurazioni invasive della 
riserva coronarica sia con l’ausilio di una nuova metodica entrata a far 
parte degli strumenti di valutazione fisiologica intracoronarica nei 
laboratori di Emodinamica, l’Istantaneous Wave-Free Ratio (iFR), sia 
con la già consolidata FFR, che abbiamo scelto perchè è stata validata 
verso 3 test non invasivi (37), perché presenta dati robusti sugli 
outcome clinici a lungo termine, perchè è il metodo di riferimento 
raccomandato dalle linee guida della Società Europea di Cardiologia 
per la valutazione della stenosi intermedie (61), perché rappresenta 
un’indagine quantitativa ad alta risoluzione spaziale, specifica per un 
vaso e per la singola lesione. In soli due casi ci è stato possibile anche 
avvalerci della valutazione della Coronary Flow Reserve (CFR) per lo 
studio del microcircolo. 
 Dall’analisi dei risultati è emerso in maniera convincente che in 
presenza di ischemia miocardica, nell’ambito di una popolazione 
(seppur poco numerosa) di pazienti che erano stati sottoposti ad 
almeno un test di imaging non invasivo prima di eseguire l’indagine 
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angiografica, l’iFR rappresenta uno strumento ad elevata specificità 
nel rilevare stenosi coronariche determinanti una riduzione di flusso a 
valle, quindi verosimilmente responsabili delle manifestazioni cliniche 
presentate. Questo dato è stato particolarmente evidente in coloro che 
alla coronarografia mostravano una lesione determinante una 
percentuale di stenosi ≥ 75%. Di questi 5 pazienti, che rappresentano 
il 38% di tutta la popolazione e che potremmo considerare “veri 
positivi” per ischemia da aterosclerosi coronarica, 4 mostravano anche 
un test di imaging non invasivo positivo proprio nel territorio di 
vascolarizzazione in cui l’arteria stenotica risultava tributaria, mentre 
1 era risultato negativo a tutti e tre i tipi di ecostress eseguiti, ma 
continuava ad essere sintomatico per dolore toracico tipico e mostrava 
caratteristiche alterazioni ischemiche all’elettrocardiogramma basale. 
In una coorte di 163 pazienti sintomatici, Lin et al. dimostrarono che 
39 pazienti presentavano una coronaropatia ostruttiva mentre 105 
avevano lesioni non ostruttive. Dei 39 pazienti con lesioni limitanti il 
flusso, 15 presentavano normali risultati agli stress test predittivi per 
ischemia (86). 
Nella popolazione di pazienti che all’esame coronarografico 
presentavano stenosi < 75%, in un solo caso sia iFR che FFR hanno 
dato risultati indicativi di ischemia. Una motivazione poteva essere la 
sottostima della lesione alla valutazione angiografica, oppure che tale 
rilievo fosse da considerare un falso positivo di ischemia sia di iFR 
che di FFR In realtà il paziente aveva una ristenosi moderata ma 
diffusa in tre stent precedentemente impiantati a monte del segmento 
di arteria esplorato con la guida di pressione; questo probabilmente 
causava un calo pressorio critico, pur in assenza di una stenosi 
angiografica > 75%. L’interpretazione più probabile ci appare dunque 
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che il paziente abbia un’ischemia inducibile da stenosi epicardica, 
correttamente diagnosticata dai test di imaging e dalla iFR, ma 
probabilmente sottostimata all’angiografia.  
Nei restanti 7 pazienti, cioè nel 54% del campione studiato, pur in 
presenza di coronaropatia e di test risultati positivi per ischemia 
inducibile, sia iFR e che FFR hanno mostrato valori al di sopra della 
loro soglia ischemica, suggerendo una genesi diversa della 
sintomatologia ischemica rispetto a quella della placca ateromasica 
(poichè non si evidenziava una significativa limitazione al flusso 
distale). Tra questo gruppo, 2 (15%) pazienti (entrambe di sesso 
femminile) mostravano un albero coronarico indenne da lesioni 
angiograficamente significative: in entrambi i casi siamo andati a 
valutare anche la CFR, risultata normale nel primo e ridotta nel 
secondo caso. Nel primo caso, la scintigrafia mostrava un difetto di 
perfusione nel territorio dell’arteria circonflessa: per questo motivo 
potremmo considerare tale risposta un falso positivo della SPECT; ma 
quale motivazione dare all’ischemia? Forse il vasospasmo? Nel 
secondo caso la SPECT risultava positiva nel territorio dell’arteria 
discendente anteriore e la sua valutazione mediante CFR mostrava una 
disfunzione del microcircolo e incremento delle resistenze (CFR=1,9; 
HSR=0,36 mmHg
.
cm
-1.
sec). Sappiamo che il sesso femminile 
rappresenta una popolazione in cui l'ipotesi di ischemia miocardica 
come malattia multifattoriale è più chiaramente evidenziata (87). 
Infatti, pur presentando un basso carico coronarico aterosclerotico, la 
morbilità e la mortalità per cardiopatia ischemia nelle donne sono 
simili a quelle negli uomini (88). Morbilità e mortalità associate con la 
malattia in questa tipologia di pazienti sono stati una forza trainante 
per la ricerca di altre cause di ischemia miocardica. In linea con queste 
Capitolo 5 Discussione 
 
 79 
considerazioni, la disfunzione microvascolare coronarica in casi di 
angina cronica è quasi considerata una malattia del sesso femminile. 
Negli ultimi anni si è affermato sempre di più il concetto che 
l'aterosclerosi ostruttiva non rappresenta l’unica causa della 
cardiopatia ischemica ma piuttosto una componente di un processo 
fisiopatologico complesso il cui ruolo spesso necessita di essere 
chiarito, soprattutto di fronte a lesioni angiografiche di incerta 
interpretazione funzionale. 
Supportato da diversi studi clinici che dimostrano i benefici della 
rivascolarizzazione guidata da indagini di fisiologia intracoronarica, 
l’utilizzo di FFR si è ampliato significativamente negli ultimi anni e 
che ha culminato anche in proposte di interrogare ogni stenosi, 
indipendentemente dalla loro severità (34,39). 
Inoltre, appare molto significativa anche la valutazione economica 
dello studio FAME (Fractional Flow Reserve versus Angiography for 
Guiding Percutaneous Coronary Intervention, NEJM 2009) che ha 
rivelato che la PCI FFR-guidata in pazienti con malattia multivasale è 
uno di quei rari casi in medicina moderna in cui una nuova tecnologia 
non solo migliora il risultato, ma consente anche di risparmiare risorse 
(34). Tuttavia, la FFR viene eseguita solo nel 6% di tutte procedure 
interventistiche del distretto coronarico negli Stati Uniti (77). 
Indubbiamente, la necessità di somministrare adenosina contribuisce 
al suo basso tasso di utilizzo. Non necessitando della 
somministrazione di adenosina per la sua determinazione, iFR 
rappresenta un strumento di vivo interesse per l'interventista, poiché 
può semplificare e anche favorirne l'impiego nel laboratorio di 
Emodinamica (77). L'idea di studiare stenosi coronariche senza 
l’utilizzo di adenosina è anche supportata dalla recente dimostrazione 
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che le caratteristiche emodinamiche intracoronariche a riposo, come il 
Basal Stenosis Resistence index (BSR) possono essere utilizzate per 
dedurre il significato fisiologico di una lesione coronarica (89). 
Un dato molto evidente emerso nel nostro studio è stato l’alto 
livello di correlazione tra iFR e FFR (r=0.9, p<0.00001), in accordo a 
quanto osservato in letteratura sia nello studio ADVISE di Sen et al, 
dove iFR ha dimostrato di possedere un’eccellente concordanza 
diagnostica con FFR (circa del 94%, dopo l'aggiustamento per 
l'intrinseca variabilità della FFR) in un'ampia gamma di gravità della 
stenosi, sia nello studio ADVISE Registry di Petraco et al, che 
comprendeva una popolazione formata da pazienti con stenosi 
coronariche di gravità intermedia sottoposti a valutazione fisiologica 
di routine nella pratica clinica (77). 
Dati in controtendenza con i precedenti lavori sono stati descritti 
nello studio VERIFY (VERification of Istantaneous wave-Free ratio 
and fractional flow reserve for the assessment of coronary artery 
stenosis severity everydaY pratice) (78), dove gli autori hanno messo 
in evidenza l’apparente mancanza di correlazione tra iFR e FFR 
(soprattutto nel range intermedio di FFR compreso tra 0,6 e 0,9). 
Sebbene la FFR non sia stata validata estesamente nella fascia 
intermedia di lesioni comprese tra il valore di 0,6 e 0,9, questo 
disaccordo è stato attribuito ad una limitazione della iFR mettendone 
in dubbio la validità e l’accuratezza diagnostica e suggerendo che 
forse le resistenze intravascolari sarebbero risultate più basse nel 
wave-free period dopo somministrazione di adenosina, e che quindi 
ciò probabilmente avrebbe portato ad un miglioramento nel 
discriminare la severità delle stenosi.  
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Di segno esattamente opposto si sono rivelati i risultati dello studio 
CLARIFY (CLassification Accuracy of Pressure-Only Ratios Against 
Indices Using Flow StudY), basato sull’ utilizzo di un indice invasivo 
pressione e flusso-dipendente, chiamato Hyperemic Stenosis 
Resistence (HSR) (Figura 1-22), considerato dagli autori come 
standard di riferimento per determinare quale degli indici basati su 
valori di pressione rappresenta più accuratamente la severità 
emodinamica della stenosi. In tal modo, molte delle limitazioni 
proprie di un indice pressorio possono essere superate. Inoltre, a HSR 
si riconosce la capacità di essere più stenosi-specifico e meno 
dipendente dall’iperemia adenosina-mediata rispetto agli  indici 
pressione-derivati (82). I risultati di questo studio suggeriscono che la 
resistenza durante l’intero ciclo cardiaco è molto più variabile della 
resistenza a riposo nel “wave-free period” e che questa variabilità è 
massima nel range intermedio di gravità della stenosi, il che è coerente 
con quello già osservato da Gould et al. (14), quando dimostrarono 
che la caduta di pressione attraverso la stenosi può essere rilevata in 
maniera molto più riproducibile durante il periodo del ciclo cardiaco 
libero da effetti di confondimento esercitati sulla pressione 
intracoronarica dall’attiva contrazione e rilasciamento del miocardio 
(fase sistolica e fase diastolica precoce). 
Anche lo studio CLARIFY ha confermato l’elevato grado di 
concordanza tra iFR e FFR: 47 su 51 lesioni esaminate (92,3%). Nelle 
4 lesioni in cui vi era disaccordo, iFR risultava positiva in 2 casi 
quando FFR era negativa e viceversa; HSR correlava con uno o l’altro 
indice nel 50% dei casi. 
Allo stato attuale, in situazioni in cui iFR e FFR fossero in 
disaccordo, non si sa quale indice consenta di identificare 
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correttamente le lesioni limitanti il flusso. Questa incertezza, tuttavia, 
non può essere risolta da studi che confrontano soltanto iFR con FFR, 
come ad esempio lo studio ADVISE o l’ADVISE Registry. Per tale 
chiarimento, iFR e FFR dovrebbero essere direttamente comparate a 
indagini che studiano la perfusione, sia con approccio invasivo 
utilizzando il flusso coronarico, sia in modo non invasivo con la 
tomografia a emissione di positroni o la risonanza magnetica di 
perfusione. E’ importante considerare che, come nei punti salienti 
dello studio ADVISE Registry, tali confronti diretti dovrebbero essere 
effettuati in popolazioni cliniche rappresentative, prevalentemente 
costituite da pazienti che presentano stenosi di severità intermedia. 
Dai dati presenti in letteratura si evince che la valutazione del 
significato funzionale di una stenosi coronarica può essere 
accuratamente eseguita in condizioni basali, senza temere 
l’incremento di lesioni risultate falsamente negative e quindi l’erroneo 
differito trattamento. Sebbene la FFR è stata adottata dai laboratori di 
Emodinamica quale metodica di riferimento per gli studi di fisiologia 
intracoronarica, il suo utilizzo rimane basso (90). Il requisito 
principale di somministrare potenti vasodilatori, come l'adenosina, è 
considerato un importante detrattore. L'uso di adenosina può essere 
associato ad effetti collaterali gravi, o può anche essere controindicato 
come ad esempio in pazienti con asma o bronco pneumopatia cronica 
ostruttiva, ma esiste anche l’ulteriore incertezza sulla capacità dell’ 
adenosina di indurre un "vero stato iperemico massimo", che è 
requisito fondamentale nel concetto di FFR. Alcuni studi hanno 
indicato che la massima iperemia indotta da infusione endovenosa di 
adenosina può essere rafforzata dalla concomitante somministrazione 
di altri vasodilatatore come gli alfa-bloccanti e gli ACE-inibitori. 
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Un approccio senza l’utilizzo di un vasodilatatore può fornire 
l’opportunità di favorire una più diffusa adozione di 
rivascolarizzazione guidata dall’indagine fisiologica intracoronarica 
nella pratica clinica, consentendo una valutazione più rapida, più 
facile, meno costosa, con il vantaggio di eliminare eventuali 
incertezze e ambiguità associate al dosaggio e somministrazione di 
adenosina, e soprattutto evitando al paziente effetti collaterali 
indesiderati. 
“Ogni nuovo paradigma riscrive la storia del suo predecessore. Le 
vecchie teorie vengono scartate e poi ricostruite, emergendo sotto un 
nuovo paradigma” (Morton J. Kern, 2012). 
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6.Conclusioni: 
L'esistenza di un periodo nella fase diastolica in cui la resistenza 
intracoronarica è costante e minima, ha aperto la possibilità di 
effettuare valutazioni funzionali della stenosi coronarica senza la 
necessità di indurre una vasodilatazione farmacologica. 
 IFR, il nuovo indice basato su questo principio, anche nel nostro 
studio ha dimostrato un alto livello di correlazione con FFR, in 
accordo a quanto osservato in letteratura in un ampio gruppo di 
pazienti con stenosi coronariche intermedie sottoposti a valutazione 
fisiologica invasiva del distretto coronarico, mostrando un’ eccellente 
efficienza diagnostica nell'identificare stenosi con un valore di FFR < 
0,80. 
IFR ha tutte le caratteristiche per diventare un utile strumento di 
valutazione del significato fisiologico delle stenosi coronariche 
intermedie, perché rispetto alle altre metodiche è di più rapida 
esecuzione, è più semplice, meno costoso, ed è capace di guidare la 
rivascolarizzazione coronarica eliminando la necessità di 
somministrare adenosina, e quindi allargando le possibilità dello 
studio invasivo anche a quei casi in cui la somministrazione di 
adenosina è controindicata. 
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